Metastasierungsverhalten und Prognose von verrukösen Karzinomen -Literaturübersicht und retrospektive Studie- by Neumeyer, Rita
Aus der Universitätsklinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie/
Plastische Operationen des Universitätsklinikums Charité
 Medizinische Fakultät
der Humboldt-Universität zu Berlin
Direktor: Prof. Dr. Dr. med. H.-J. Neumann
DISSERTATION
Metastasierungsverhalten und Prognose von verrukösen Karzinomen
- Literaturübersicht und retrospektive Studie -
Zur Erlangung des akademischen Grades
doctor medicinae dentariae
(Dr. med. dent.)
vorgelegt der Medizinischen Fakultät Charité,
der Humboldt-Universität zu Berlin
von
Frau Rita Neumeyer
geb. am 15. 05. 1972 in Königs Wusterhausen
Dekan: Prof. Dr. med. M. Dietel
Gutachter: 1. Prof. Dr. Dr. med. H.-J. Neumann
2. Prof. Dr. H. Guski
3. Prof. Dr. Dr. H. v. Domarus
eingereicht: 17. 12. 1997
Datum der Promotion: 28. 07. 1998
Meinen Eltern
Inhaltsverzeichnis
1 Einleitung. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .9
1.1 Historischer Überblick. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .9
1.2 Zielsetzung. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .11
2 Literaturübersicht. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .12
2.1 Lokalisation. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .12
2.2 Synonyme. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .13
2.3 Häufigkeit. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .17
2.4 Geschlecht und Alter. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .18
2.5 Pathologie. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .22
2.5.1 Klinisches Erscheinungsbild. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .22
2.5.2 Klinisches Verhalten. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .24
2.5.3 Symptome. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .25
2.5.4 Histologie. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .26
2.6 Differentialdiagnosen. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .32
2.7 Metastasierung. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .34
2.8 Ätiologische Faktoren. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .41
2.9 Assoziation von verrukösen Karzinomen mit anderen Läsionen. . . . . . . 48
2.10 Therapiemöglichkeiten und ihre Prognosen. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .51
2.10.1 Chirurgie. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .55
2.10.2 Strahlentherapie. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .58
2.10.3 Chemotherapie. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .62
2.10.4 Immuntherapie. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .64
3 Retrospektive Studie zu Metastasierungsverhalten und Prognose von
   verrukösen Karzinomen. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .65
3.1 Materialien und Methoden. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .65
3.2 Ergebnisse der Patientenauswertung. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .71
3.2.1 Anzahl und Lokalisation der verrukösen Karzinome. . . . . . . . .71
3.2.2 Geschlecht und Alter der Patienten. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .73
3.2.3 TNM-Klassifikation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .74
3.2.4 Therapie. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .75
3.2.5 Überlebensrate. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .77
3.2.6 Rezidive. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .77
63.2.7 Entwicklung des verrukösen Karzinoms aus anderem Karzinom oder 
         Präkanzerose. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .82
3.2.8 Ätiologische Faktoren. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .83
3.2.8.1 Alkohol- und Nikotingenuß. . . . . . . . . . . . . . . . . . . .83
3.2.8.2 Zahnbefund. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .85
3.2.8.3 Humanes Papillomavirus. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .85
4 Diskussion. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .86
4.1 Differentialdiagnosen. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .86
4.2 Lokalisation, Größe/Invasivität. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .93
4.3 Metastasen. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .94
4.4 Therapie. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .95
4.4.1 Chirurgie. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .95
4.4.2 Strahlentherapie. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .99
4.4.3 Chemotherapie. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 104
4.4.4 Immuntherapie. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .105
4.4.5 Kombination verschiedener Therapievarianten. . . . . . . . . . . . .105
5 Zusammenfassung. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .107
6 Summary. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .109
7 Literaturverzeichnis. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .111
Abkürzungsverzeichnis
a. T. - anaplastische Transformation
DD - Differentialdiagnose
H.a. - Hauptalter
HNO - Hals-Nasen-Ohren-
HPV - humanes Papillomavirus
k. A. - keine Angaben
LK - Lymphknoten
M. - Monat(e)
MKG - Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
Op - Operation
PEK - Plattenepithelkarzinom
part. - partiell
Pat. - Patienten
PCR - polymerase chain reaction (Polymerase-Kettenreaktion)
Pr.op. - Primäroperation
Pr.th. - Primärtherapie
Pr.tm. - Primärtumor
Tm. - Tumor
VK - verruköses Karzinom
91 Einleitung
1.1 Historischer Überblick
Im Jahr 1896 beschrieb BUSCHKE [35] und im Jahr 1925 beschrieben BUSCHKE und
LOEWENSTEIN [36] eine verruköse Läsion des Penis, die im histologischen Bild einem
typischen spitzen Kondylom glich, aber klinisch als Karzinom erschien, jedoch keine
Anzeichen von Metastasen aufwies.
Diese “carcinomähnlichen Condylomata acuminata des Penis” müssen rückblickend als
Sonderformen des verrukösen Karzinoms (VK) angesehen werden [170].
Anfang der dreißiger Jahre (1932) benutzte GOTTRON den Begriff “Papillomatosis cutis”, um
blumenkohlartige Wucherungen an den unteren Extremitäten zu beschreiben [90]. Von
NIKOLOWSKI und EISENLOHR wurde dieser in einer nachfolgenden Untersuchung als
“Papillomatosis cutis carcinoides” präzisiert und 1950 von MIESCHERals “hoch differenziertes
papilläres Spinalkarzinom” eingeordnet [136].
KREN beschrieb 1934 kondylomatöse Tumoren der Zunge, des Gaumens und des Zäpfchens
[121].
1941 berichteten FRIEDELL und ROSENTHAL erstmals über 8 Patienten mit verrukösen
Läsionen an der bukkalen Mukosa und dem unteren Zahnfleisch, die sich an den Stellen
entwickelten, an denen Tabakpriem plaziert wurde [78].
ACKERMAN beschrieb 1948 in einer Studie über 31 Patienten mit oralen VK als erster die
typischen makroskopischen und mikroskopischen Besonderheiten dieses gut differenzierten
Plattenepithelkarzinoms (PEK) und prägte für diese spezielle Form den Begriff “verruköses
Karzinom”. Er berücksichtigte bei der Wahl dieses Namens, daß es sich um ein lokal
aggressives, exophytisch wachsendes, gut differenziertes PEK mit einer sehr geringen Neigung
zum Metastasieren handelte. Der Grundgedanke bei der namentlichen Abgrenzung von
anderen PEK war, daß die VK, auch wenn sie sehr ausgedehnt waren, eine exzellente
Prognose hatten [3]. Nach ihm wird dieser Tumor auch “Ackerman-Tumor” genannt [32].
Seitdem wurde das VK an vielen anderen Körperstellen gefunden (s. 2.1). 
AIRD et al. beschrieben es 1954 unter der Bezeichnung “Epithelioma cuniculatum” am
Fuß [9].
1960 prägten ROCK und FISHER den Begriff  “floride Papillomatose”, um konfluierende
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multiple Knötchen in Mundhöhle und Larynx bei 3 Patienten zu beschreiben. Deren lokal
aggressive, aber klinisch gutartige Natur wurde von WECHSLER und FISHER 1962 durch den
Begriff “orale floride Papillomatose” hervorgehoben [222].
Das verruköse Karzinom wurde als Variante des PEK in der internationalen histologischen
Tumorklassifikation der WHO unter folgender Definition akzeptiert: Das Erscheinungsbild
und Verhalten dieses Tumors sind charakteristisch. Er zeigt einen niedrig n Malignitätsgrad,
ist deutlich exophytisch und zerstört darunterliegendes Gewebe, Knochen eingeschlossen,
mehr als in es einzudringen. Histologisch ist das VK charakterisiert durch große, stark
keratinisierte bulböse Epithelzapfen, die z. T. zentrale Degeneration aufweisen. Mitosen sind
selten. [219]
Trotzdem dieses Karzinom nun schon fast 50 Jahre bekannt ist, ruft es immer noch
Schwierigkeiten bei der Diagnose und kontroverse Meinungen in Bezug auf die optimale
Therapie hervor.
Anlaß für diese Arbeit war das gehäufte Auftreten des Karzinoms in der Klinik für Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie (MKG) der Charité in den letzten Jahren, was zu einem
Überdenken der bisherigen Therapiestrategie führte und ein spezielles Interesse an der
Notwendigkeit der Mitbehandlung des Lymphabstromgebietes weckte. So waren hier 1994/95
8 Patienten mit VK in Behandlung. Dabei handelte es sich in  5 Fällen um Neuerkrankungen
und in 3 Fällen um Rezidive.
Um die Studie durch eine größere Patientenzahl aussagekräftiger zu machen, wurden
zusätzlich die Patienten der Hals-Nasen-Ohren-(HNO)-Klinik hinzugezogen.
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1.2 Zielsetzung
Ziel dieser Arbeit ist es,
1. einen Literaturüberblick über die charakteristischen Merkmale und Besonderheiten des
verrukösen Karzinoms sowie die therapeutischen Möglichkeiten  zu geben und
2. das Patientengut der Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie und
der Hals-Nasen-Ohrenklinik unter der besonderen Fragestellung des
Metastasierungsverhaltens und der Prognose von verrukösen Karzinomen auszuwerten,
um so die beste Therapie herauszuarbeiten, insbesondere unter dem Gesichtspunkt der
Notwendigkeit der Mitbehandlung der ableitenden Lymphwege.
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2 Literaturübersicht
2.1 Lokalisation
Das VK ist eine spezielle Variante des Plattenepithelkarzinoms und sowohl an der äußeren
Haut als auch an Schleimhäuten und Übergangsschleimhäuten zu finden.
Es kommt hauptsächlich in 3 Regionen vor: im oberen Respirations- und Verdauungstrakt, an
den Genitalien und an den Fußsohlen.
Ursprünglich wurde das VK von ACKERMAN in der Mundhöhle beschrieben [3], und hier
wurden auch insgesamt die meisten gefunden [15, 43, 45, 53, 61, 74, 75, 89, 110, 122, 133,
140, 160, 167, 174, 203, 212, 214, 216].
Innerhalb der Mundhöhle tritt es am häufigsten an der bukkalen Mukosa auf, kommt aber in
allen Regionen vor [74, 89, 147, 160, 167, 209].
MCDONALD et al. haben in der größten retrospektiven Studie über VK der Mundhöhle, in der
alle damals veröffentlichten Fälle ausgewertet wurden, bei 293 Patienten folgende Verteilung
beobachtet: bukkale Mukosa 43,1%, Gingiva 30,3%, Zunge und Mundboden 9%, Gaumen
6,7%, retromolares Dreieck und vorderer Tonsillenbereich 1,4%, labiale Mukosa und Lippe
9,5% [133].
Eine Aufstellung der zahlreichen möglichen Lokalisationen ist der folgenden Tabelle zu
entnehmen.
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1Die zweithäufigste Region im Kopf-Hals-Bereich ist der Larynx [2, 17, 20, 23, 24, 29, 33, 53, 60, 62,
70, 71, 87, 94, 95, 100, 114, 128, 138, 144, 146, 185, 200, 216].
In der Mehrzahl aller Fälle entstehen hier die Veränderungen an den Stimmlippen [60, 73, 87, 94, 95, 138,
185]. Es gibt auch gegenteilige Beobachtungen, die das VK hauptsächlich als Erkrankung des oberen Larynx
[71] bzw. des Sinus pyriformis [209] ausweisen.
Multiple Herde wurden schon mehrfach beobachtet [37, 87].
Tab. 2.1: Lokalisation der VK
Kopf-Hals-Bereich - Mundhöhle
- Larynx1
- Oesophagus [7, 19, 106, 119, 139, 180]
- Schädelbasis [54]
- Sinus maxillaris [8, 16, 49, 62, 171, 207]
- Nasenhöhle [120], Nasenseptum [96]
- Tränengang [16]
- Sinus frontalis [148]
- Gesichtshaut [149]
- Mittelohr, äußerer Gehörgang, Mastoid,
Extratemporalregion [59, 164, 202, 224], Columnella
[62], Os temporale [66]
- Lippenrot [74]
Anogenitalregion - Penis [62, 80, 108, 120, 126, 165, 188, 194, 225]
- weiblicher Genitaltrakt [46, 102], (Vulva [14, 47, 62,
81, 105, 120, 127, 203], Vagina [120], Cervix uteri [52,
53, 62, 107, 166, 210, 221])
- Endometrium [178]
- Scrotum [62, 120]
- perianal [62, 190]
- Rectum [162]
- Gesäß [48, 112, 143]
Extremitäten - Bein [62, 86, 112, 174]
- Hand [112]
- Füße [193, 199], Fußsohle [32, 79, 97, 116, 169, 177]
- Amputationsstumpf des Beins [189], des Fußes [112]
andere Hautregionen - Bauchwand [123]
- Rücken [181]
andere Regionen - Harnblase [25, 27, 63, 98, 159, 220]
- Bronchien [62]
2.2 Synonyme
Das relativ gutartige histologische Bild der VK ließ einige Autoren zögern, ihre Fälle als
Karzinom zu interpretieren und hat zu einer Vielzahl von anderen, z. T. irreführenden
Begriffen geführt, die diese Läsion beschreiben.
Eine Übersicht über die neben den Bezeichnungen VK, Ackerman-Tumor und -Karzinom  
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in den unterschiedlichen Regionen verwendeten Termini gibt die folgende Tabelle.
Tab. 2.2: Synonyme von VK
Region Synonyme
oroaerodigestive Region - VK nach Ackerman [191]
- orale floride Papillomatosis [86, 191]
- orale floride Verrukosis [191]
- große mukokutane Papillomatosis [191]
- nicht metastasierende Papillomatosis [191]
- verruköse Akanthose des Larynx [87]
Anogenitalregion - Condyloma acuminatum giganteum (Buschke -
Löwenstein) [102, 120, 191]
- malignes Riesenkondylom [46, 188, 191]
- Buschke-Löwenstein-Tumor [46, 188, 191]
- karzinomartiges Kondylom [46, 188, 191]
- VK der anogenitalen Mukosa [191]
- kondylomatoide Präkanzerose [191]
- Condyloma acuminatum, das sich einer malignen
Transformation unterzogen hat [46]
- papillärer benigner epithelialer Tumor des Cervix [102]
- exophytisches papilläres PEK [102]
- refraktäre chronische Hydradenitis [62]
Füße - Epithelioma cuniculatum [46, 86, 191]
- Carcinoma cuniculatum [30, 32, 191]
- Carcinoma plantare [149]
andere Hautregionen - Papillomatosis cutis carcinoides [30, 32, 191]
- Papillomatosis cutis [191]
- großes Papillom der Haut [191]
- schuppiges Papillom [46, 211]
- VK der Haut [191]
Bronchien - lokal destruierende Form einer nicht metastasierenden
Form der bronchialen Papillomatosis [62]
Eine Vielzahl weiterer Termini wurden von CROWTHER et al. aufgezählt [46].
Über die Verwendung dieser Begriffe als Synonyme für VK existieren in der Literatur
unterschiedliche Standpunkte:
Nach Meinung von BATSAKIS et al. sind VK, Condyloma acuminatum giganteum und
Carcinoma cuniculatum dasselbe [21].
Der Begriff "orale floride Papillomatose" wird heute überwiegend als obsolet betrachtet, und
viele Autoren ordnen diese Schleimhautveränderungen als VK ein [32, 198, 216]. KANEE sah
in der oralen floriden Papillomatose eine prämaligne Veränderung, die in ein 
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VK übergehen kann [111].
Dem VK der Haut wird häufig der Begriff  “Carcinoma cuniculatum” synonym verwendet
[79, 112].
Es handelt sich um “nahe verwandte, aggressive Proliferationen des mehrschichtigen
Plattenepithels”. Die Ausbreitung des VK erfolgt sowohl exophytisch als auch breitflächig
endophytisch, und das Wachstum ist meist nicht dissoziiert-invasiv. Das ist beim Carcinoma
cuniculatum grundsätzlich ähnlich. Dieses bildet jedoch in der Tiefe ausgedehnte, schmalere,
z.T. keratinisierte Gangstrukturen [112]. Durch zentrale parakeratotische Verhornung
entstehen i  den verbundenen Proliferaten kaninchenbauartige Hornkrypten. Dadurch ist die
Bezeichnung “Epithelioma cuniculatum” entstanden [85]. Das Wachstum ist hauptsächlich
endophytisch [32]. Es werden Mischformen mit sowohl endophytischem als auch
exophytischem Wachstum beobachtet, so daß beide Läsionen als VK bezeichnet werden [32].
Nach GILDE und SCHULTZ-EHRENBURG ist das Epithelioma cuniculatum “ein niedrig malignes
Plattenepithelkarzinom aus der Gruppe des Ackerman-Karzinoms” [86].
SCHWARTZ et al. [191] halten die Bezeichnung “Epithelioma cuniculatum” für sich tief
ausbreitende Läsionen mit geringer oder ohne verruköse Komponente für sinnvoll.
REINGOLD et al. sehen das VK und das Epithelioma cuniculatum nicht als identisch an.
Unterscheidungsmerkmal ist, daß VK nicht die Penetration, das destruktive Verhalten und die
Höhlen des Epithelioma cuniculatum pedis  aufweisen [172].
KAO et al. sehen das Carcinoma cuniculatum nicht als Variante des VK, welches sie als Läsion
der Schleimhaut der Mundhöhle, des Larynx, der Nasenhöhle und der äußeren Genitalien
betrachten [112].
Wegen des endophytischen Wachstums wird auch die Bezeichnung "invertiertes verruköses
Karzinom" verwendet [32].
Papillomatosis cutis (carcinoides) ist lt. SCHWARTZ [191] ein historischer Begriff, der am
besten durch VK der Haut abgelöst werden sollte.
Mehrere Autoren vertreten die Ansicht, daß der Buschke-Löwenstein-Tumor dem VK
gleichzusetzen ist:
Die von KRAUS et al. beschriebenen VK waren identisch mit dem Condyloma acuminatum
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 giganteum nach Buschke-Löwenstein oder dem papillären Tumor [120].
JOHNSON et al. sehen die beiden Läsionen ebenfalls als identisch an und sind der Meinung,
daß der Begriff “Condyloma acuminatum giganteum nach B schke-Löwenstein” nicht mehr
gebraucht werden sollte [108].
Sowohl das makroskopische und mikroskopische Bild als auch der klinische Verlauf sind
bemerkenswert ähnlich dem der Riesenkondylome nach Buschke-Löwenstein, und deshalb
vermuten JENNINGS und BARCLEY, daß diese beiden Gewächse nur aufeinanderfolgende
Zustände des gleichen pathologischen Prozesses sind [107].
Der Buschke-Löwenstein-Tumor ist nach Meinung von SCHWARTZ ein Typ eines VK, der an
der anogenitalen Mukosa lokalisiert ist [188, 191].
Auch CROWTHER et al. schließen sich der Meinung an, daß es sich beim Buschke-Löwenstein-
Tumor und dem VK um ein und dasselbe Gewächs handelt [46].
Allerdings wird diese Meinung nicht von allen Autoren unterstützt (s. 4.1):
Das Condyloma acuminatum giganteum nach Buschke-Löwenstein ist lt. BURKARDT nicht im
gesamten zu den VK zu rechnen [32].
Auch KATO et al. unterscheiden zwei Formen des Buschke-Löwenstein-Tumors: das
Condyloma acuminatum giganteum und das VK der Anogenitalregion [117].
NIEDERAUER et al. geben zwar differentialdiagnostische Kriterien zur Unterscheidung des
Buschke-Löwenstein-Tumors und des VK an, schreiben aber, daß “eine klare Grenzziehung
möglicherweise gar nicht möglich” sei [150].
GLANZ und KLEINSASSER lehnen den Begriff “VK des Larynx” ab, weil dieses ihren
Untersuchungen zufolge zwar aggressiv verdrängend, aber nicht infiltrierend wächst, frei von
Zellatypien ist und nicht metastasiert. In manchen Fällen ändert sich das Bild bei einer
Beobachtungsdauer von 10 und mehr Jahren nicht. Die Bezeichnung Karzinom wird deshalb
nicht als berechtigt angesehen. Aufgrund des warzigen Aussehens und der
Stachelzellhyperplasie wird der Name “verruköse Akanthose” vorgeschlagen. Da in einzelnen
Fällen aus dieser verrukösen Akanthose spontan ein infiltrierendes Karzinom mit nun auch
geändertem histologischen Erscheinungsbild entstehen kann, ist diese Erkrankung nach
Meinung der Autoren zu den fakultativen Präkanzerosen zu zählen. [87]
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Die perianalen Läsionen wurden von ELLIOT et al. auch als refraktäre chronische
Hydradenitis bezeichnet [62].
Die VK der Bronchien wurden als lokal destruierende Form einer nicht metastasierenden
Form der bronchialen Papillomatosis beschrieben. Erst bei einer retrospektiven
Untersuchung wurde erkannt, daß es sich hierbei um VK handelte [62].
Die Vielzahl der Begriffe macht einen von allen verwendeten Terminus wünschenswert.
“Der hinsichtlich Lokalisation, Klinik und zumal Nomenklatur weit gespannte Rahmen dieser
Gewächsart läßt eine Einigung auf einen gemeinsamen, allen Disziplinen der Medizin
verständlichen Nenner - eben den von L. V. Ackerman geprägten Terminus - als dringend
wünschenswert erscheinen.” Eine detailliertere Bezeichnung wie z.B. “Ackermankarzinom,
Typ Epithelioma cuniculatum” wird dabei von REICH als durchaus sinnvoll angesehen. Er
verweist darauf, daß die z.T. überflüssigen Termini nur unnöt ge Diskussionen auslösen und
die Therapie verzögern. [170]
“Die Differenzierung und Sonderstellung innerhalb der Gruppe der Plattenepithelkarzinome
kommt am besten in den Namen ‘Ackerman-Karzinom’ oder ‘verruköses Karzinom’ zum
Ausdruck.” Deshalb schlagen GILDE und SCHULTZ-EHRENBURG vor, diese Termini auch im
Interesse einer adäquaten Therapie grundsätzlich zu bevorzugen. [85]
 
2.3 Häufigkeit
Die Angaben über die Häufigkeit des VK unter den PEK einzelner Organe schwanken
erheblich. Diese Unterschiede sind teilweise geographisch [45] und im Zusammenhang damit
auch durch unterschiedliche Lebensgewohnheiten (z.B. das Betelnußkauen in Indien) bedingt,
können aber auch Ausdruck unterschiedlicher Kriterien bei der Diagnose sein [32] (z.B.
Problematik der Hybridtumoren).
Die Angaben über die Häufigkeit bewegen sich von 4,5...9% unter den oralen
Plattenepithelkarzinomen [41, 61, 75, 89, 122, 132, 147, 203] und um 2,1% unter den
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oropharyngealen PEK [179].
Aber auch innerhalb der Mundhöhle ist in Abhängigkeit von der Lokalisation eine
unterschiedliche Häufigkeit des Auftretens festzustellen. Die bukkale Mukosa ist mit einem
Anteil von bis zu 10% an allen dort lokalisierten PEK am häufigsten betroffen. [33] (s. 2.1.)
VK machen unter den laryngealen PEK einen Anteil von 1...2% [2, 24, 60, 138, 153, 216]
bzw. 2,8% [184] aus. Einen Extremwert stellen die von FISHER eröffentlichten 11% dar
[71]. Eventuell ist er von einer anderen Definition ausgegangen. Im Beobachtungsgut der
Kölner und Marburger Kliniken sind nur etwa 0,3% aller Kehlkopfkrebse dieser Form
zuzurechnen [87].
Es wird geschätzt, daß weniger als 1% von allen vaginalen Karzinomen VK sind [21].
VK des weiblichen Genitaltraktes sind häufiger in der Vulva und dem Cervix als in der Vagina
zu finden [13]. 
Die Häufigkeit des Buschke-Löwenstein-Tumors variiert von 5% bis 24% unter allen
Karzinomen des Penis [108, 126, 188].
Vaginale, zervikale, perianale und perirektale VK sind seltener als die von Penis und Vulva
[188].
2.4 Geschlecht und Alter
Zur Beteiligung der Geschlechter gibt es unterschiedliche Angaben in der Literatur (s. Tab.
2.3):
In den meisten Studien sind Männer häufiger betroffen als Frauen [2, 3, 30, 33, 53, 71, 87,
89, 120, 128, 138, 147, 158, 160, 185, 216].
In einigen Studien war ein größerer Anteil an Frauen als an Männern vorhanden [59, 132,
140, 212]. Der Extremwert lag hier bei 80% Frauen und 20% Männern [59].
Aber auch über eine gleiche Beteiligung der Geschlechter wurde berichtet [77, 173].
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2 20 der Fälle (20%) waren aber keine VK, sondern Hybridtumoren.
Tab. 2.3: Geschlecht und Durchschnittsalter der Patienten (ohne Einzelfallberichte)
Autor (Jahr) Ge-
samt-
zahl
Lokalisation Männer
Anzahl /
%
Frauen
Anzahl /
%
Durch-
schnitts-
alter
[Jahre]
Ackerman (1948) 31 Mundhöhle 26 / 83,9 5 / 16,1 67
Goethals et al. (1963) 55 Mundhöhle 45 / 81,8 10 / 18,2 66
Kraus und Perez-Mesa
(1966)
105 77x Mundhöhle, 
12x Larynx, 4x Na-
se, 8x Glans penis,
je 1x Vulva, Vagi-
na, Scrotum
90 / 78,3 15 / 21,7 60-70
Perez et al. (1966) 17 Mundhöhle 13 / 76,5 4 / 23,5 60-70
Cooke (1969) 29 Mundhöhle 25 / 86,2 4 / 13,8 40-50
Fonts et al. (1969) 4 Mundhöhle 2/50 2/50 68,5
Shafer (1972) 41 Mundhöhle 22 / 53,7 19 / 46,3 67,9
Elliott et al. (1973) 33 diverse k.A. k. A. > 60
Burns et al. (1980) 37 Mundhöhle 23 /62,2 14 / 37,8 H.a. 71
McGoy und Waldron (1981)49 Mundhöhle 15 / 31 28 / 57 H.a. 66
Mizuno et al. (1983) 19 Mundhöhle 9 / 47,3 10 / 52,7 66,3
Slootweg und Müller (1983)15 Mundhöhle 12 / 80 3 / 20 H.a. 63
Medina et al. (1984)2 104 Mundhöhle 57 / 54,8 47 / 45,2 65
Eisenberg et al. (1985) 17 Mundhöhle 9 / 52,9 8 / 47,1 mehr als
50% > 60
Tornes et al. (1985) 16 Mundhöhle 4 / 25 12 / 75 71
Nair et al. (1988) 52 Mundhöhle 30 / 57,7 22 / 42,3 H.a. 57,6
Kamath et al. (1989) 37 Mundhöhle 30 / 81,1 7 / 28,9 58,45
Rink (1991) 32 Mundhöhle ca. 50% ca. 50 % 69
Vidyasagar et al. (1992) 107 Mundhöhle 75 32 ca.60
Pomatto et al. (1993) 8 Mundhöhle 7 1 68
Demian et al. (1973) 15 11x Mundhöhle,
3x Larynx,
1x Cervix uteri
5
3  A53,3%
0
6   
0 A46,7%
1
65,4
50,7
66
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3 Über 8 Patienten, die in diese Studie einbezogen worden sind, berichteten auch schon LUNDGREEN
et al. (1986).
4 Bei 3 Patienten (23%) handelte es sich um Hybridtumoren.
Autor (Jahr) Ge-
samt-
zahl
Lokalisation Männer
Anzahl /
%
Frauen
Anzahl /
%
Durch-
schnitts-
alter
[Jahre]
Schwade (1976) 11 7x  Mundhöhle, 1x
Tränengang, 1x Si-
nus pyriformis,
1x Larynx,
1x perianal
k. A. k. A. k. A.
Van Nostrand und Olofsson
(1972)
10 Larynx 7 / 70 3 / 30 60,5
Fisher (1975) 31 Larynx 24 / 71,8 7 / 29,2 60,9
Burns et al. (1976) 18 Larynx 13 / 72,2 5 / 27,8 62
Myers et al. (1980) 7 Larynx 6 / 85,7 1 / 14,3 k. A.
Hamlyn et al. (1986) 9 Larynx k.A. k. A. k. A.
Lundgreen et al. (1986) 44 Larynx 38 / 86,4 6 / 13,6 63,5
Edström et al. (1987) 6 Larynx 6 / 100 0 70,7
Milford und O’Flynn (1990)8 Larynx 8 / 100 0 H.a. 53,5
Hagen et al. (1993) 12 Larynx 11 / 91,7 1 / 8,3 56,8
Fliss et al. (1994)3 29 Larynx 28 / 96.6 1 / 3,4 60
O’Sullivan et al. (1995) 43 Larynx 41 / 95,3 7 / 16,3 62,5
Minielly et al. (1967) 5 Ösophagus 3 / 60 2 / 40 58,2
Edelstein et al. (1986) 5 Ohr 1 / 20 4 / 80 65
Lowe und McKee (1983) 7 Penis 7 / 100 0 53
Johnson et al. (1985)4 13 Penis 13 / 100 0 47
Seixas et al. (1994) 32 Penis 32 / 100 0 H.a. 52-
56
Stehman et al. (1980) 3 Vulva 0 3 / 100 84
Japaze et al. (1982) 24 Vulva 0 24 / 100 54
Elliott et al. (1973) 33 18x Mundhöhle, 2x
Columnella, 1x Kie-
ferhöhle, 3x Larynx,
4x perianal, 4x ge-
nital, 1x Bein
k. A. k. A. k. A.
Brownstein (1976) 8 Haut 5 / 62,5 3 / 37,5 52
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Autor (Jahr) Ge-
samt-
zahl
Lokalisation Männer
Anzahl /
%
Frauen
Anzahl /
%
Durch-
schnitts-
alter
[Jahre]
Klima et al. (1980) 5 Haut
(Fuß, Bein, 2x Ge-
säß, Penis)
4 / 80 1 / 20 52,2
Kao et al. (1982) 46  Haut (43x Fuß, 1x
Bein, 1x Gesäß, 1x
Hand)
39 / 84,8 7 / 15,2 60
Das orolaryngeale VK ist eine Erkrankung des höheren Lebensalters.
Das Durchschnittsalter dieser Patienten liegt zwischen 60 und 70 Jahren [3, 33, 70, 71, 75,
77, 87, 135, 140, 153, 158, 185, 216].
Das VK der Haut tritt demgegenüber früher auf. Zur Zeit der Biopsie betrug das Durch-
schnittsalter in einer Studie von BROWNSTEIN und SHAPIRO 52 Jahre. Die Läsionen waren
aber schon 8 Monate bis 30 Jahre präsent (durchschnittlich 16 Jahre), so daß die Patienten 14
bis 54 Jahre (durchschnittlich 36 Jahre) alt waren, als der Tumor zum ersten Mal auftrat [30].
Die Patienten mit VK des Cervix uteri sind im Durchschnitt etwas jünger als die Patienten, bei
denen der Tumor in Vagina und Vulva zu finden ist [13]. So betrug in einer Studie über VK
der Vulva  das Durchschnittsalter 54 Jahre [105], während in einer Studie über 19 Patienten
mit VK des Cervix ein Durchschnittsalter von 51 Jahren ermittelt wurde [210]. Ein ähnliches
Ergebnis lag in zwei anderen Studien über VK des Penis vor, in denen Durchschnittsalter von
47 [108] bzw. 53 [126] Jahren ermittelt wurden.
REMSEN et al. stellten den jüngsten Patienten vor. Er war 13 Jahre alt und hatte ein VK der
Maxilla [171].
22
2.5 Pathologie
2.5.1 Klinisches Erscheinungsbild
Der Tumor wächst relativ oberflächlich, aber ausgedehnt über die Haut- oder Schleimhaut-
oberfläche.
Er ist gekennzeichnet durch eine zottige oder warzenartige, zerklüftete Oberfläche, die
aufgrund der Keratinproduktion ein graues oder weißliches Aussehen hat [3, 21, 46, 61, 75,
89, 102, 105].
Sie wird als pilzförmig oder blumenkohlartig beschrieben [46, 89, 120, 179, 105, 107].
Selten hat die Läsion zusätzlich einen erythematösen Charakter [61].
Unabhängig von ihrer Lokalisation an Haut und Schleimhaut weisen VK das gleiche klinische
und histologische Erscheinungsbild auf [107].
Das makroskopische Aussehen hängt von der Lebensdauer der Läsion sowie von der Stärke
der Keratinisation und der begleitenden Veränderungen in der angrenzenden Mukosa ab.
Orale VK entstehen häufig in klinischen Leukoplakien, sind am Anfang relativ weich und
umschrieben u d werden mit der Zeit fester und unregelmäßiger. Wahrscheinlich entwickeln
sich die laryngealen Tumoren auf die gleiche Weise, haben aber aufgrund ihrer häufig auf das
Stimmband begrenzten Lokalisation ein begrenzteres Aussehen. [21]
Aus den zahllosen Krypten entleeren sich auf Druck fötide Hornmassen [86].
Abb. 2.1 und Abb. 2.2 zeigen zwei mögliche klinische Erscheinungsformen von VK.
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Abb. 2.2: VK des Mundwinkels (s. Abb. 2.5 und Abb. 2.6)
Abb. 2.1: Multizentrisches VK des Mundbodens mit geringer Infiltrationstiefe bei
ausgedehnter flächenhafter Leukoplakie (s. Abb. 2.3 und Abb. 2.4)
2.5.2 Klinisches Verhalten
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Im klinischen Verhalten des VK sind 3 Punkte besonders hervorzuheben:
1. ein ausschließlich lokales, einerseits exophytisches [53, 58, 132, 170, 209] andererseits das
umgebende und besonders tiefere Gewebe (auch Knorpel und Knochen) durchbrechendes,
also lokal invasives und destruierendes Wachstum [14, 21, 46, 53, 58, 75, 158, 170].
Wenn der Tumor oberflächlich sehr ausgebreitet ist, wächst er in die Tiefe und kann durch
die Mandibula oder, ausgehend von der bukkalen Mukosa, durch die Wange wachsen und
die Haut ulzerieren [3, 21, 89, 120].
2. exzessive Rezidivneigung [107, 170]
3. ausbleibende Metastasierung [21, 32, 58, 69, 75, 158, 170] (Einige Metastasen sind
beobachtet worden. s. 2.8)
Der Tumor vergrößert sich langsam [14, 17, 69, 75, 89, 107, 132, 158, 179]. Häufig liegt ein
schrittweises Wachstum vor [89]. Einen charakteristischen Verlauf beschreiben KRAUS und
PEREZ-MESA: eine Wunde oder Blase wuchs langsam einige Jahre, wurde zu einer kleinen
warzenartigen Masse, vergrößerte sich dann in einigen Monaten schneller und wuchs zu einer
z.T. schmerzhaften, 3 bis 5 cm großen blumenkohlartigen Läsion heran [120].
Bis therapeutische Schritte eingeleitet werden, besteht der Tumor in der Regel schon einen
längeren Zeitraum (durchschnittlich 6 Monate bis 4 Jahre) [89, 112, 153].
Je länger das VK besteht, desto aggressiver wird das Wachstum [17, 46] und desto kom-
plizierter wird das histologische Wachstumsmuster [3].
Das ist aber nicht immer der Fall. Oft persistiert es auch einige Jahre [21].
Der Tumor ist in der Regel relativ weich, wird bei einer koexistierenden Entzündung aber hart
[3].
In den tiefen Spalten sind beachtliche bakterielle Superinfektionen vorhanden. Dadurch
entstehen häufig Lymphadenitiden [3, 102], die des öfteren zur fehlerhaften klinischen
Diagnose von Metastasen führen [3].
Die Symptome des Tumors gleichen lokal denen anderer Karzinome, wobei in Hohlorganen
die Raumforderung im Vordergrund steht [32, 69].
Unbehandelt können die VK durch lokale Obstruktion, z.B. der Luftwege bei Befall des
Larynx, oder durch Transformation in ein gewöhnliches PEK mit Metastasen zum Tode
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 führen [32, 69].
VK des Larynx zeigen lt. ABDULLAH und VAN HASSELT eine oberflächliche Ausbreitung mit
nur geringer Tendenz, in die Tiefe zu wachsen [1].
2.5.3 Symptome
Die klinischen Anzeichen von VK sind unspezifisch:
Symptome bei oralen VK, die die Patienten wahrnahmen, waren Schmerzen oder Brennen
gewöhnlich in Verbindung mit Prothesen an der Stelle der Läsion. Manche Patienten bemerk-
ten nur eine weiße Stelle oder Belag im Mund. [89]
Wenn die Läsionen sehr ausgedehnt sind, verursachen sie aufgrund einer Superinfektion
häufig Schmerzen und Schwierigkeiten beim Kauen. Sie bluten aber selten. [3]
In einer großen Anzahl der Fälle sind keine Schmerzen vorhanden [61].
Hauptsymptome b i VK des Larynx sind Heiserkeit [87, 94, 100, 120, 146, 153, 216],
Atembeschwerden  [94, 120, 153, 216] und Fremdkörpergefühl  [87, 94].
Die supraglottischen Fälle zeichnen sich durch Dysphagie und Dyskomfort im Hals bzw. einen
wunden Hals aus [33]; auch Hämoptysis oder Schmerzen treten auf [153]. Im Larynx kann
eine druckbedingte Nekrose der Knorpel  stattfinden [21].
Bei VK des Ösophagus klagten die meisten Patienten über Dysphagie [83, 180] und gelegent-
liche Hämatemesis [83]. In den meisten Fällen ist auch hier chronische Irritation vorhanden
[83].
Bei Patienten mit VK des Ohres waren als Symptome Otorrhoë, schmerzloses Bluten, Jucken,
Verstopfung und Schmerzen zu beobachten [59].
Die Läsionen des Penis fielen häufig erst nach der Entdeckung einer vergrößerten Masse auf.
Auch die VK des Penis und des weiblichen Genitaltraktes zeichnen sich durch langsames,
lokal aggressives Wachstum ohne Metastasen aus [107, 120, 126]. Dadurch erreichen sie 
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oft eine gewisse Größe, bevor die Patienten sie bemerken und sich in medizinische Betreuung
begeben [107]. Durch die stark pilzartig gestalteteLä ion ist es schwierig, Material von der
Basis zu entnehmen, wodurch es  leicht zu einer fehlerhaften Diagnose eines benignen Condy-
loma acuminatum kommen kann [107]. Häufig präsentieren sich die VK des Penis zusammen
mit Balanitis oder Phimosis [126].
Patienten mit VK der Vulva hatten nach Angabe von JAPAZE et al. fast alle Juckreiz und/oder
Schmerzen. Ausfluß und Blutungen wurden bei ulzerierten und infizierten Läsionen bemerkt.
37% der Läsionen waren ulzeriert. Die Patienten warteten 3 bis 8 Monate ab, bevor sie den
Arzt aufsuchten. [105]
Eine Patientin mit einem VK der Endocervix suchte wegen dadurch hervorgerufener postme-
nopausaler Blutungen den Arzt auf [166]. Typischerweise suchten ebenfalls Patientinnen  mit
VK der Cervix den Arzt wegen meist schon einige Monate andauernden, übelriechenden,
blutigen oder gelblichen Ausflusses auf [52, 120].
VK der Harnblase haben als häufigstes und charakteristischstes Merkmal Keratinurie, d.h. im
Urin sind weißliche Filamente vorhanden, die sich nach zytologischer Untersuchung als
Cluster aus gut differenzierten Epithelzellen herausstellen [98, 159].
Eine Besonderheit des VK ist, daß klinisch ein malignes, aber histologisch ein benignes
Aussehen vorliegt [53, 69, 85, 102, 128, 158, 216, 146].
Eine gute Zusammenarbeit zwischen Kliniker und Pathologen ist deshalb unbedingt notwen-
dig, wie auch von vielen Autoren ausdrücklich hervorgehoben wird [14, 32, 43, 52, 53, 69,
85,  102, 133, 138, 146, 158, 170, 210, 203, 216].
2.5.4 Histologie
Die Diagnose VK kann nur in Zusammenhang mit der histologischen Untersuchung gestellt
werden. Die richtige Diagnose ist deshalb so wichtig, weil im Fall der Diagnose von benignen
Erkrankungen des Epithels eine zu konservative, im Fall der Diagnose eines gut differenzier-
ten PEK eine zu aggressive Therapie gewählt werden würde. Wie schwierig die Diagnose
dieses Neoplasmas ist, wird in der Studie von MCDONALD et al. deutlich. Sie
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 werteten die weltweit vorhandene Literatur zu VK der Mundhöhle aus. Dabei fanden sie 417
so bezeichnete Fälle, stellten aber fest, daß nur 293 Patienten den definierten klinisch-pa-
thologischen Kriterien entsprachen.
Das Biopsiematerial von diesem Neoplasma ist oft verwirrend. Bei oberflächlichen Gewebs-
entnahmen kann die Diagnose Karzinom nicht gestellt werden. Sogar bei tiefen Biopsien ist
die Diagnose wegen der intakten Basalmembran und der guten Differenzierung häufig
schwierig. [3, 17, 21, 107]
Die Biopsie muß aus der infiltrativen Zone, also der Basis des Tumors erfolgen, denn bei
einer inadäquaten Biopsie wird die Läsion häufig als Hyperkeratose oder pseudoepithelioma-
töse Hyperplasie interpretiert [32, 53, 89, 102, 120, 146, 170, 203, 218, 224] oder bei VK
des Genitaltraktes als Papilloma oder Condyloma acuminatum [46, 105, 108, 166].
Wichtig ist, daß die Schnittränder gut definiert werden können [107, 210, 212].
Oft ist eine wiederholte Gewebsentnahme für die histopathologische Diagnose notwendig [59,
128, 185, 210]. So wurden in einer Studie von LUNDGREEN bei 44 Patienten durchschnittlich
2 Biopsien pro Patient angegeben [128].
Obwohl ACKERMAN [3] ursprünglich eine intakte Basalmembran als typische Eigenschaft von
verrukösen Karzinomen beschrieben hat, wurde gezeigt, daß diese Tumoren in der Lage sind,
ein eigenes basalmembranähnliches Material zu produzieren [62, 75]. Deshalb kann die An-
oder Abwesenheit einer Basalmembran nicht als zuverlässiges Kriterium der Invasion betrach-
tet werden [62, 75].
Die diagnostischen Kriterien für VK sind:
1.Die Läsion ist ein exophytischer, warzenartiger Tumor mit multiplen, filiformen Projektio-
nen [17, 71, 216], die keinen zentralen fibrovaskulären Kern aufweisen [46].
2.Der Tumor ist zusammengesetzt aus großen, immer dichter werdenden, keulenförmigen,
papillomatösen Feldern aus gut differenzierten, keratinisierten Plattenepithelzellen  [2, 21,
43, 52, 53, 58, 61, 71, 89, 102, 107, 120, 128, 132, 146, 159, 173, 209, 216]. Sie sind
reich an Zytoplasma und keratinisieren besonders an der papillären Oberfläche, in Spalten
und zystischen Räumen [89, 128]. Die Epithelzapfen  t ndiere  dazu, in die benachbarten
Gewebe einzudringen, auch in den Knochen, und enthalten häufig große 
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keratinhaltige Zysten [17, 102, 132, 209]. Die geschwollenen und voluminösen Retezapfen
weisen Hyperkeratosen [43, 46, 53, 71, 89, 102, 146, 173, 213]  und häufig  zusätzlich
Parakeratosen [89, 102, 107, 213] in unterschiedlich starker Ausprägung auf. Spalten zwi-
schen den Papillen ziehen sich bis in die Tiefe des Tumors [71].
3.Die normalerweise mit bösartigen Epithelläsionen verbundenen, leicht erkennbaren Zellab-
normitäten sind icht oder sehr selten vorhanden [17, 46, 71, 216]. So fehlen  Anaplasien
[87, 110]. Es sind nur sehr wenig Mitosen und Atypien vorhanden [21, 64, 107, 128, 146].
In den Basalzellen können einige Gebiete, die Dysplasien und Hyperplasien aufweisen, zu
finden sein [52, 64].
4.Der Tumor besitzt die Tendenz zur Ausdehnung in tiefere Gewebe [2, 89, 107]. Er weist
eher ein stoßendes (verdrängendes) als ein infiltratives Wachstum auf [2, 21, 46, 52, 53,
58, 61, 71, 85, 102, 107, 120, 128, 132, 179, 216]. Es sind keine isolierten Gruppen von
infiltrierenden Zellen zu sehen [46, 85]. Wenn der Tumor auf Knochen trifft, tendiert er
eher dazu, das Knochengewebe an einer breiten Front zu zerstören, als die Knochenmark-
zwischenräume zu infiltrieren [120, 179].
Die Basalmembran erscheint  auch bei tiefer Ausdehnung des Tumors intakt [3, 17, 32, 85,
89, 158, 173]; die Läsion besitzt also eine scharfe Grenze [21, 43, 46, 58, 61, 102, 107,
120, 158, 209].
5. Im Randgebiet ist immer eine starke entzündliche Reaktion als Antwort der umgebenden
Gewebe vorhanden [2, 17, 21, 43, 46, 52, 53, 61, 71, 102, 107, 128, 132, 158, 209, 216].
Entzündungszellen (Lymphozyten, Plasmazellen, Histiozyten und eosinophile Granulozy-
ten) sind um die Läsion herum und in ihr zu finden, und begrenzte Abszesse sind zu sehen
[88]. In der Läsion sind Entzündungen am ausgeprägtesten in den Regionen, wo Keratin
tief ins Gewebe ausgetreten ist und so eine Fremdkörperreaktion hervorgerufen hat [102,
120].
6.Elektronenmikroskopisch sind Merkmale, die dem normal geschichteten Plattenepithel
gleichen, wie interzellulare Brücken, Tonofibrillen, leicht identifizierbare Desmosomen zu
erkennen [51, 156, 162].
PRIOLEAU et al. berichteten, daß 5,6% der Zellen in VK in der DNA-Synthesephase sind.
Das wurde durch zellkinetische Untersuchungen mit radioaktivem Thymidin festgestellt.
(Im Kontrast dazu beträgt bei konventionellen Karzinomen die Thymidinaufnahme 13,8%
in der S-phase.) Diese Zellen sind nahe der Basalmembran gelegen. Über ihnen liegt wie
beim normalen Epithel jedoch im Unterschied zu anderen Karzinomen eine
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 breite, nicht proliferierende Schicht. [162]
Ergebnisse der Untersuchung von FERLITO et al. lassen vermuten, daß die DNA-Be-
stimmung die Frühdiagnose des VK (Vorhandensein von anormalem Kern-DNA-Inhalt
(größer als 4n)) als Beweis für die Dedifferentiation als typische Besonderheit von VK
unterstützen kann [68].
Die perineurale Invasion durch VK ist äußerst selten [53].
ACKERMAN formulierte in seiner Erstbeschreibung:
Mikroskopisch besteht oft ein rauher Übergang zwischen dem ein wenig atrophischen Epithel
und dem Prozeß. Die erste Änderung, die bemerkt wird, ist ein Anhäufen von Keratin an der
Oberfläche mit einem beginnenden Einwachsen von Epithelfingern. Wenn der Prozeß sich
fortsetzt, bewegen sich allmählich keulenartig geformte Epithelfinger mehr stoßend als
infiltrierend in die tieferen Gewebsschichten. Das Epithel ist gut differenziert und die Basal-
membran erscheint intakt. Mit weiterem Wachstum sind spaltenartige Räume mit degenerier-
tem Keratin zu finden, und Epithelfinger werden zystisch degeneriert. Um die Läsion herum
ist ein Wall aus entzündetem Gewebe vorhanden, der von Bindegewebe, Plasmazellen,
mononukleären Zellen und manchmal Abszessen gebildet wird. Der Tumor breitet sich
allmählich aus, aber seine Invasion in andere Strukturen ist stark vom Vorhandensein eines
entzündlichen Prozesses beeinflußt. Ein invasives Wachstum in alle Gewebe wird beobach-
tet. [3]
Das VK der Haut zeigt eine papillomatöse Oberfläche, die von gezahntem, teilweise parakera-
totischem Horn invaginiert wird. Der Tumor erstreckt sich von der Epidermis in die Kutis
oder Subkutis und ist zusammengesetzt aus gut differenzierten, blaß gefleckten Keratinozy-
ten. Die Ränder sind scharf begrenzt mit gleichmäßig gerichteten, scharf umschriebenen
Retezapfen. Eine moderate Entzündung ist zwischen den Tumormassen präsent. Die in viralen
Warzen gefundenen Keratohyalingranula und die typische tassenförmige Konfiguration von
Keratoakanthomen sind nicht vorhanden. [30]
Die Abb. 2.3 bis 2.6 zeigen die histologischen Besonderheiten der in Abb. 2.1 und
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Abb. 2.4: VK des Mundbodens (25x) (starke Akanthose, Papillomatose und Hyperkeratose
in umschriebenen Bezirk, nur leichte Zell- und Zellkernatypien, jedoch in den basalen
Epithelabschnitten reichlich Mitosen mit einzelnen pathologischen Formen, Ausbildung
plumper Epithelzapfen, die gegen das Stroma vorwachsen, relativ scharfe
Epithelstromagrenze mit dichter rundzelliger Stromareaktion (s. Abb.2.1))
Abb. 2.3: VK des Mundbodens (10x) (s. Abb. 2.1)
 Abb. 2.2 dargestellten VK.
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Abb. 2.6: VK, Schleimhaut Mundwinkel zur Unterlippe links (50x) (zentral plump-
akanthotisch verdicktes, aber noch gut differenziertes, teils para-, teils orthokeratotisch
verhorntes Plattenepithel mit breiten invasiven Epithelzapfen, umlagert von einer
gemischtzelligen Stromareaktion, nur geringe mitotische Aktivität, im benachbarten Epithel
z.T. vakuoläre Epithelzellen) (s. Abb. 2.2)
Abb. 2.5: VK, Schleimhaut Mundwinkel zur Unterlippe links (10x) (s.Abb. 2.2)
Koilozytose ist normalerweise anzutreffen [13]. Diese ist durch anormale Epithelzellen mit
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klarem, vakuoligem Zytoplasma und irregulären, hyperchromatischen Kernen in der oberen
Epithelschicht gekennzeichnet [2].
Wenn man sich strikt an die von Ackerman angegebenen Kriterien hält, sollten lt. MCDONALD
et al. die sogenannten Hybridtumoren als invasive und nicht als verruköse Karzinome klassifi-
ziert werden [133].
(Als Hybridtumoren werden VK bezeichnet, die Herde von konventionellen PEK aufweisen
[58].)
Das Vorhandensein von Zellen mit Mitosen und anaplastischen Merkmalen oder eine ir-
reguläre pitheliale Ausdehnung signalisiert lt. CROWTHER et al., unabhängig davon, wie
warzenartig die Oberfläche auch erscheinen mag, ein PEK und nicht ein VK [46]!
Neben der licht- und elektronenmikroskopischen Betrachtung stehen eine Reihe weiterer
diagnostischer Methoden zur Verfügung.
- Fließzytometrieanalysen [109]
- Autoradiographie [162]
- Immunfluoreszenzmikroskopie [162]
- Immunzytochemie [52]
- In situ Hybridisation [52]
- zytologische Untersuchungen
Die Zytologie warnt nicht vor der Natur des VK, weil sich die zelluläre Dedifferentiation
in einem normalen Muster durch die verdickte Schicht der Epidermis fortzusetzen scheint.
Dysplastische Zellen sind gewöhnlich nicht offensichtlich. [51]
2.6 Differentialdiagnosen
In Abhängigkeit von der Lokalisation kommen eine Reihe von Differentialdiagnosen in
Frage.
Da die richtige Diagnose die Voraussetzung für eine adäquate Therapie ist, werden die 
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Standpunkte für die am häufigsten vorkommenden Differentialdiagnosen (DD) unter 4 äher
dargelegt, die anderen DD nur in der folgenden Tabelle aufgeführt.
Tab. 2.4: Differentialdiagnosen von VK
Region Differentialdiagnosen
Mundhöhle - exophytische Leukoplakie bzw. Epithelhyperplasie [32]
- verruköse Hyperplasie [110, 198]
- Papillom [32]
- virale Veränderungen, wie fokale epitheliale Hyperplasie und atypi-
sche Reizfibrome [32]
- PEK [32]
- verrukiformes Xanthom [10]
Haut - virale Läsion [32], Verruca vulgaris [118], virale Warze [191]
- Keratoakanthom [32, 86, 118, 191]
- ordinäres PEK mit klinisch verrukösem Erscheinungsbild [32, 86,
118, 191]
- pseudoepitheliomatöse Hyperplasie [86, 118], reaktive epidermale
Hyperplasien einschließlich solcher, die mit tiefen Pilzinfektionen
assoziiert sind (z.B. Nordamerikanische Blastomykose, Kokzidioido-
mykose) [191]
- Condyloma acuminatum und Konglomerate von Verrucae vulgares
[30, 86]
- Papillomatosis cutis carcinoides [86]
- verrukiformes Xanthom [10]
- Dermatofibrom [191]
- Granularzellmyoblastom [191]
- medikamentös bedingte Ausschläge, z. B. Bromoderm, Jododerm
[191]
- Epidermoidzyste [191]
- Keratosis seborrhoica gigantea [140] (nur klinisch wurde VK “imi-
tiert” - Einzelfallbericht)
- tiefe Mykosis [30]
- pyogenes Granulom [30, 191]
- amelanotisches Melanom [30], verruköses malignes Melanom [187]
- Basalzellkarzinom [30], hyperkeratotisches Basalzellkarzinom [191]
- ekkrines Porom [30, 191]
Larynx - Papillom [87]
- chronisch hyperplastische Laryngitis [87]
- Verruca vulgaris [67]
- PEK 
Anogenitalbereich - benignes schuppiges Papillom [127]
- Condyloma acuminatum [14, 32, 51, 52, 102, 126, 127, 191]
- PEK [191]
- Morbus Bowen, seborrhoische Keratose, melanozytischer Nävus, Ba-
salzellkarzinom, Morbus Hodgkin der Anogenitalregion kommen in
Frage, wenn sie klinisch ein verruköses Erscheinungsbild aufweisen
[191]
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5 Allgemein wird angenommen, daß es sich bei den von FRIEDELL und ROSENTHAL berichteten
Karzinomen um VK handelt. Im Artikel sind allerdings keine genauen histopathologischen Beschreibungen
vorhanden. Deswegen werden diese Fälle nicht in die Auswertung einbezogen.
6 In diesen zwei Fällen sind die Metastasen vier Monate nach der Primärbehandlung (s. [4]) zeitgleich
mit dem Auftreten von Rezidiven beobachtet worden. 
7 Die erste Diagnose lautete: Condyloma acuminatum giganteum nach Buschke-Löwenstein mit
podophyllininduzierten Veränderungen. Gleichzeitig wurde zugegeben, daß es unmöglich sei, ein PEK
auszuschließen. Fünf Jahre später, nach einigen Behandlungen der Läsion durch Elektrochirurgie, Kürettage,
Bestrahlung und topische Medikamente, wurde ein PEK diagnostiziert, von dem regionale LK-Metastasen
vorhanden waren. Es handelt sich also nicht um Metastasen eines VK.
2.7 Metastasierung
Verruköse Karzinome metastasieren sehr selten (s. Tab. 2.5) [3, 179, 158, 120].
Mit der folgenden Tabelle wurde eine allgemeine Übersicht zum Vorhandensein von Metasta-
sen von VK erstellt, in der kritisch den vielen Hinweisen, die in der Literatur hierzu vorhan-
den sind, nachgegangen wurde. (Die diversen Einzelfallberichte, die keine Metastasen be-
schreiben, sind nicht in der Tabelle erwähnt.)
Tab. 2.5: Vorhandensein von Metastasen von VK - Allgemeiner Überblick (Literaturauswertung)
Autor Fälle Lokalisation Anzahl der Pa-
tienten mit kli-
nisch vergrö-
ßerten
(palpierbaren)
LK zum
Zeitpunkt der
Pr.op.
Anzahl der
Fälle mit Me-
tastasen
Friedell und Rosenthal 5 (1941) 8 Mundhöhle 4 1*
Ackerman (1948) 31 Mundhöhle k. A. 1
Ackerman und Johnson (1952)38 Mundhöhle k.A. 2 6
Machacek et al. (1960) 2 1x Leistenregion
(1x Penis)
1 17
Duckworth (1961) 3 Mundhöhle 2 1
Goethals et al. (1963) 55 Mundhöhle 4 0
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8 Neun Monate nach Exzision des Primärtumors am Penis (VK) starb der Patient. Bei der Autopsie
wurde in der rechten Lungenhälfte ein großer Tumor (Tm.) mit umfangreichen Metastasen  gefunden, für den
die Diagnose “bronchogenes Karzinom, schlecht differenziert, epithelialer Zelltyp” gestellt wurde. Es wurde
kein Rezidiv des penilen Tumors festgestellt und die inguinalen LK waren nicht vergrößert. Es handelte sich
also nicht um Metastasen des VK.
9 Nach Bestrahlungstherapie fand bei vier Patienten mit VK der Mundhöhle eine anaplastische
Transformation (a. T.) statt. In diesen vier Fällen wurden Metastasen festgestellt, die ebenfalls  die Merkmale
eines anaplastischen PEK aufwiesen. Deshalb werden diese Metastasen nicht als Metastasen der VK gewertet.
10 Bei der Autopsie wurde die Diagnose “Carcinoma vulvae gr. I cum metastasibus lobi inferioris
pulmonis sinistri” gestellt. Es könnte sich hierbei um ein VK handeln.
Autor Fälle Lokalisation Anzahl der Pa-
tienten mit kli-
nisch vergrö-
ßerten
(palpierbaren)
LK zum Zeit-
punkt der
Pr.op.
Anzahl der
Fälle mit Me-
tastasen
Dawson et al. (1965) 4 Genitalregion k. A. 18
Kraus und Perez-Mesa (1966)105 12x Larynx, 77x
Mundhöhle
häufig durch
Entzündung (19
Neck dissec-
tions wurden
durchgeführt)
49* 
Minielly et al. (1967) 5 Ösophagus 1 1
Cooke (1969) 29 Mundhöhle k. A. 0
Sonck (1971) 1 Vulva k. A. 110
Gallousis (1972) 3 Vulva k. A. 0
Van Nostrand (1972) 10 Larynx 1 0 
Matsumara und Kawakatsu
(1972)
4 Mundhöhle k. A. 0
Elliott et al. (1973) 33 diverse k. A. 0
Demian et al. (1973) 15 11x Mundhöhle,
3x Larynx, 1x Cer-
vix uteri
k. A. 0
Fisher (1975) 31 Larynx 5 (In vier Fällen
bestand nur eine
Lymphadenitis.
Nur bei einem
Patienten ent-
hielten LK me-
tastasierten
Tm..)
5 (s. Tab. 2.6)
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11 Es handelte sich hierbei um weitverbreitete Metastasen, die durch a. T. nach Bestrahlung
hervorgerufen wurden.
12 In beiden Fällen wird nur ein gut differenziertes PEK beschrieben.
13 Es wurden keine Untersuchungen der Metastasen durchgeführt und keine Biopsien entnommen.
Mehrere LK in beiden Lungen zeigten ein rapides Wachstum innerhalb eines Monats nach palliativer
Bestrahlung. Das spricht für eine anaplastische Transformation.
14 Die Autoren verwenden die Bezeichnung “Carcinoma cuniculatum”. Laut histologischem Befund
handelt es sich aber um ein schlecht differenziertes PEK und auch die Metastasen wurden als mäßig
differenziertes PEK beschrieben. Es kann also nicht von einem VK gesprochen werden.
15 Der LK vergrößerte sich nach chirurgischer Rezidivtherapie. Durch Lymphographie wurden LK-
Metastasen i  der linken Beckenregion festgestellt. Bestrahlung erbrachte keinen Effekt auf den Tm.. Die
Biopsie ergab ein anaplastisches Karzinom.
Autor Fälle Lokalisation Anzahl der Pa-
tienten mit kli-
nisch vergrö-
ßerten
(palpierbaren)
LK zum Zeit-
punkt der
Pr.op.
Anzahl der
Fälle mit Me-
tastasen
Burns et al. (1976) 18 Larynx k. A. 111*
Schwade (1976) 11 7x  Mundhöhle, 1x
Tränengang, 1x
Sinus pyriformis,
1x Larynx, 1x pe-
rianal
k. A. 0
Owen et al. (1978)12 2 Fußsohle 1 1
Powell et al. (1978) 3 weiblicher Geni-
taltrakt
1 0
Burns et al. (1980) 37 Mundhöhle k. A. 0
Myers et al. (1980) 7 Larynx k. A. 0
Klima et al. (1980) 5 Haut k. A. 0
Ferlito und Recher (1980) 77 Larynx k. A. 0
Stehman et al. (1980) 3 Vulva 1 1 (Fernmetasta-
sen in der Lun-
ge)13
McCoy und Waldron (1981) 49 Mundhöhle 0 0
McKee et al. (1981) 114 Fußsohle 1 1
Väyrynen et al. (1981) 3 1x Cervix uteri, 2x
Vulva
1 1 (vom VK d.
Vulva)15
Japaze et al. (1982) 24 Vulva k. A. 3
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16 Die Metastasen stammen von einem gut differenzierten PEK, das sich aus einem VK entwickelt
hat.
17 Trotz klinisch auffälliger LK fand keine histologische Untersuchung statt.
18 Es handelt sich hier um die bereits 1987 von SCHRADER et al. beschriebenen Fälle.
Autor Fälle Lokalisation Anzahl der Pa-
tienten mit kli-
nisch vergrö-
ßerten (pal-
pierbaren) LK
zum Zeitpunkt
der Pr.op.
Anzahl der
Fälle mit Me-
tastasen
Kao et al. (1982) 46 Haut k. A. 3
Lowe und McKee (1983) 7 Penis k. A. 0
Medina et al. (1984) 104 Mundhöhle 13 0
Johnson et al. (1985) 13 Penis k. A. 0
Eisenberg et al. (1985) 17 Mundhöhle 0 0
Degefu et al. (1986) 2 Cervix k. A. 1
Hamlyn et al. (1986) 9 Larynx k. A. 0
Lundgreen et al. (1986) 44 Larynx k. A. 0
Edelstein et al. (1986) 5 Ohr k. A. 0
Schrader et al. (1987) 2 Mundhöhle, La-
rynx
2 2
Jablonska et al. (1988) 1 Penis k. A. 116
Nair et al. (1988) 52 Mundhöhle 24 (47%) 0 17
Schrader und Laberke (1988)18 2 Mundhöhle, La-
rynx
2 2
Kamath et al. (1989) 37 Mundhöhle k. A. 0
Milford und O’Flynn (1990) 8 Larynx k. A. 0
Vidyasagar et al. (1992) 107 Mundhöhle 72 (67%) 0
Hagen et al. (1993) 12 Larynx 0 0
Seixas et al. (1994) 32 Penis 20 0
O`Sullivan et al. (1995) 48 Larynx 1 0
* Alle entstanden als Bestrahlungsfolge.
Es wird deutlich, daß es sich häufig nicht um metastasierende VK, sondern um andere PEK
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 gehandelt hat [11, 33, 50, 104, 120, 129, 134, 154, 217] und daß in einigen Fällen Mehrfach-
beschreibungen vorhanden sind [184, 185]. 
Obwohl der Tumor bis in unmittelbare Nachbarschaft von LK wachsen kann, wächst er um
sie herum, anstatt zu ihnen zu metastasieren [3].
Große, stark infizierte Läsionen haben häufig eine entzündlich bedingte Vergrößerung der
regionalen LK zur Folge [218]. Dadurch werden klinisch LK-Metastasen vorgetäuscht [3, 53,
216, 218].
Viele Autoren machen keine diesbezüglichen Angaben (s. Tab. 2.5).
Aber in einigen Fällen hat ein großer Anteil der Patienten palpierbare LK, ohne daß Metasta-
sen vorhanden sind [71, 120, 135, 147, 194, 218].
Allerdings gibt es auch Studien, in denen keine LK-Vergrößerungen bemerkt wurden [50,
61].
In Tab. 2.6 sind zusammenfassend alle nachgewiesenen VK, bei denen über M tastasierung
berichtet wurde, aufgeführt. (Wenn sie mehrmals beschrieben wurden, werden sie hier nur
einmal genannt, um die absolute Anzahl anzugeben. Metastasen nach a. T., die dann auch
anaplastische PEK waren [33, 120, 203, 217], werden hier ebenfalls nicht berücksichtigt.)
Insgesamt wurden bei VK in 18 Fällen Metastasen beobachtet.
Dabei handelte es sich in 11 Fällen um VK aus dem Kopf-Hals-Bereich (fünfmal Mundhöhle
[3, 57, 184], fünfmal Larynx [71, 184], einmal Ösophagus [139]). Der Patient mit dem VK
des Ösophagus verstarb an den Tumorfolgen.
ACKERMAN schreibt, daß, obwohl in 10 Fällen die große Ausdehnung des Tumors eine
partielle oder totale Resektion der Mandibula mit suprahyoidaler LK-Ausräumung  erforder-
lich machte, nur bei einem Patienten ein regionaler LK durch direkte Extension betroffen war,
und bei nur einem anderen Patienten wurde ein einzelner hoch metastasierter LK gefunden
[3]. Zwei andere Patienten hatten lokale Metastasen in Zusammenhang mit der erneuten
Rezidivierung des Primärtumors [4].
In zwei Fällen wurden LK-Metastasen von VK im weiblichen Genitaltrakt beschrieben [51,
105], wobei einmal Fernmetastasen gefunden wurden [51].
KAO et al. stellten eine Entwicklung von Metastasen zu regionalen LK (Nll. inguinales) bei
drei Patienten mit VK der Haut in einem durchschnittlichen Zeitraum von  2 Jahren nach
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19 Das verruköse Wachstumsmuster wurde in den LK nur in 3 Fällen beibehalten. 1 Fall zeigte ein
PEK Gr. I, 1 Fall PEK Gr. II. Außerdem konnte man in 6 von den 31 Fällen von einem Hybridtumor sprechen.
Der Fall, bei dem während der Laryngektomie Metastasen festgestellt wurden, gehört in diese Rubrik, so daß
insgesamt nur in 4 Fällen Metastasen von VK vorlagen.
 Initialexzision fest. Bei einem Patienten wurd  die Orginalläsion 2,5 Jahre vorher bestrahlt.
Die zwei anderen Patienten hatten ein den Knochen infiltrierendes VK. Kein Patient starb an
den Tumormetastasen. [112]
Tab. 2.6: Metastasen von VK
Autor Lokalisation
des Primär-
tumors
Tu-
mor-
größe
Zahl
der Pat.
mit
Meta-
stasen
Lokalisation
der Metasta-
sen
Therapie des
Primärtumors
Zeit, bis
Metastasen
bemerkt wur-
den
Ackerman
(1948)
Mundhöhle k. A. 1 regional Exzision + Man-
dibularresektion
+ hohe Neck dis-
section
zeitgleich mit
dem VK
Ackerman
und John-
son 
(1952)
Mundhöhle
(Es handelt
sich um Rezi-
dive der von
Ackerman
1948 be-
schriebenen
VK. s. [3])
k. A. 2 regional k. A. 4 M. nach Pr-
.th. in Zusam-
menhang mit
erneuter loka-
ler Rezidivie-
rung in beiden
Fällen
Duck-
worth
(1961)
Mundhöhle T4 1 regional ausgedehnte lo-
kale Exzision mit
Neck dissection
auf dieser Seite
ca. 4 Jahre
nach erstem
Bemerken der
Veränderung,
die sich als
VK heraus-
stellte
Minielly
et al.
(1967)
Ösophagus 9x8 cm 1 regional Chirurgie (Re-
sektion des unte-
ren Ösophagus
und des oberen
Magens, rechts
unten Lobekto-
mie)
bei Autopsie
Fisher
(1975)
Larynx k. A. 5-1=419 regional Chirurgie (1x
Laryngektomie +
Neck dissection,
4x Laryngekto-
mie)
- 1x bei Pr.op.
(Laryngekto-
mie + Neck
dissection)
- 5, 8, 20 und
29 M. nach
Laryngektomie
40
20 Es ergibt sich die Frage, ob es sich bei so invasivem Wachstum wirklich um ein VK handelt.
Autor Lokalisation
des Primär-
tumors
Tu-
mor-
größe
Zahl
der Pat.
mit
Meta
stasen
Lokalisation
der Metasta-
sen
Therapie des
Primärtumors
Zeit, bis Me-
tastasen be-
merkt wur-
den
Japaze et
al. (1982)
Vulva stage
IV (FI-
GO)
3 regional Chirurgie + Be-
strahlung
k. A.
Kao et al.
(1982)
Haut k. A. 3 regional - 1x Bestrah-
lung
- 1x Amputa-
tion
- 1x nicht ge-
nau beschrie-
ben (wahr-
scheinlich
chirurgisch)
i2 Jahre nach
Initialexzision
Degefu
et al.
(1986)
Cervix ausge-
dehnt
120 Metastasen in 
Endometri-
um, Vagina,
linken iliaka-
len, paraa-
ortalen und
paratrachea-
len LK, in
beiden Lun-
gen
Podophyllin (oh-
ne Wirkung),
Lungenbiopsie
bei der Au-
topsie
Schrader
et al.
(1987)
Mundhöhle,
Larynx
3,5 cm
im
Durch-
messer,
beide
Stimm-
bänder
betref-
fend
2 regional - Lasertherapie,
funktionelle
Neck dissec-
tion
- Laryngekto-
mie + funktio-
nelle Neck
dissection
- 2 M. nach
Lasertherapie
- k. A. (nach
kurzer Zeit)
Leider sind die Angaben zu den Tumoren nicht in allen Fällen ausführlich.
Wenn Angaben zur Größe des Primärtumors gemacht wurden, handelte es sich immer um
ausgedehnte Karzinome [51, 57, 105, 139,  184] oder um Rezidive [4].
Die Angaben sind nicht ausreichend für das Untersuchen statistisch signifikanter Zusammen-
hänge zwischen Tumorgröße und Metastasierungshäufigkeit.
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Fernmetastasen
Fernmetastasen wurden bei VK im Kopf-Hals-Bereich noch nie beobachtet.        
Histologisch nachgewiesene Fernmetastasen von VK wurden nur einmal beschrieben.
In diesem Fall handelte s sich um Lungenmetastasen von VK des weiblichen Genitaltraktes
(Cervix). Die Patientin verstarb an dem sehr ausgebreiteten VK. [51]
2.8 Ätiologische Faktoren
Die genaue Ätiologie der VK ist noch nicht geklärt.
Aufgrund er Verteilung der Orte, an denen das VK auftritt, halten einige Autoren ein feucht-
warmes Milieu [32, 62, 118, 170, 223] und Lichtabgeschlossenheit für entscheidende Fakto-
ren bei der Entstehung dieser Tumoren [32, 62, 223]. Diese sind an Schleimhäuten, Halb-
schleimhäuten und schweißfeuchten Hautbezirken zu finden [170].
Auch andauernde lokale Infektionen spielen in der Pathogenese der VK eine Rolle [118].
Als ätiologische Faktoren zur Entstehung von VK in der Mundhöhle werden das Tabakkauen
[3, 15, 41, 45, 53, 75, 77, 89, 110, 120, 158, 179, 216], der Konsum von Schnupftabak [41,
120], das Rauchen [89, 110, 120], Alkoholabusus [110], mangelhafte Mundhygiene [3, 15,
41, 75, 77, 89, 110, 120, 131, 207, 216], sowie die chronische mechanische Irritation durch
schlecht sitzende Prothesen [3, 41, 53, 75,  107, 120, 131, 207, 212, 216] und zerstörte,
scharfkantige Zähne in Betracht gezogen [3, 120]. 
Bei Patienten, die regelmäßig Kautabak konsumieren, war das VK häufig an der Stelle
lokalisiert, an der sie diesen gewöhnlich im Munde plazieren, also an der bukkalen Mukosa.
Die männliche Dominanz geht verloren, sobald es sich um Bevölkerungsgruppen handelt, bei
denen auch die Frauen Kau- und Schnupftabak konsumieren. [120]
Indien hat eine der höchsten Inzidenzen von Krebs der Mundhöhle. Die Gewohnheit des
Kauens von Betelpriem ist weitverbreitet. Der Betelpriem ist eine Mischung aus Betelblatt, 
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getrocknetem Tabakblatt und -stiel, Betelnuß und der sogenannten “Kalkpaste” (einer
Kalziumhydroxid-Kalziumkarbonat-Mixtur). Die Karzinogenität von Tabak ist gut dokumen-
tiert. Die Betelnuß ist ebenfalls als orales Karzinogen bekannt, da sie reich an mutagenen
Alkaloiden ist, die DNA-Einzelstrangbrüche und -Kreuzungen in humanen bukkalen Epithel-
zellen hervorrufen. Es wird vermutet, daß der “Kalk” in Kombination mit Polyphenolen der
Betelnuß freie Radikale erzeugen kann, die Chromosomenschäden hervorrufen können. [18]
In Indien wurde bei Patienten mit oralen VK häufig das Kauen des Betelpriems beobachtet
[75].
FISKER und PHILIPSEN gelang es, experimentell mittels 4-Nitroquinolin-1-Oxid, einem Karzi-
nogen, das auch im Zigarettenrauch enthalten ist, verruköse Hyperplasien und VK an der
oralen Mukosa der Ratte auszulösen [72].
PEACOCK fand einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem chronischen Konsum von
Schnupf- und Kautabak und oralen Karzinomen nur bei Patienten, die älter als  60 Jahre
waren und sozial  niedriggestellten Gruppen angehörten [157].
In Verbindung mit den ökonomischen Verhältnissen können auch die schlechte Zahnversor-
gung und schlechte Ernährung eine Rolle spielen [120].
Die häufig wiederholte oberflächliche Entfernung vorangegangener, oft rezidivierender
Läsionen durch Kryochirurgie und Kürettage sollten ebenfalls bei der Entwicklung eines VK
an gleicher Stelle als Ursache in Erwägung gezogen werden. [149].
Patienten mit VK des Larynx sind fast immer starke Raucher [87, 94, 100, 153, 216]. Häufig
konsumierten sie größere Mengen alkoholischer Getränke [87].
MYERS et al. beschreiben, daß im Gegensatz zu PEK keine starke Korrelation zwischen
starkem Rauchen und VK zu erkennen ist [146].
Bei VK des Ösophagus traten Achalasie und Ösophagusdivertikel auf; Säureeinwirkung im
Zusammenhang mit Verengung spielten ebenfalls eine Rolle [7, 139]. Es besteht die Theorie,
daß chronische Entzündung und die Retention von Speisepartikeln, die Karzinogene enthal-
ten, einen entscheidenden Einfluß bei der Entstehung von PEK einschließlich VK haben [7].
Auch die Verätzung durch Laugen wurde bei einem Patienten als mögliche Ursache gesehen
[119]. 
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Es wird angenommen, daß auch bei VK des Ohres chronische lokale Irritation eine ätiologi-
sche Rolle spielt. Faktoren, die diese auslösten, waren in allen Fällen vorhanden (Hörhilfen,
chronisches Herumbohren im Ohr, chronische Mastoiditis durch Cholesteatome [42, 145],
chronische Irritation durch 40jährige Drainage des Trommelfells [223]). Alle Patienten hatten
chronische Erkrankungen des Ohres [59, 164, 223].
Weiterhin wird vermutet, daß koexistierende systemische Krankheiten, wie schlecht einge-
stellter Diabetes mellitus, eine Rolle spielen, wenn die Tumoren ungewöhnlich schnell wach-
sen [59].
Auch bei Ackermantumoren der Extremitäten werden mechanische und chemische Irritation
(Salpetersäure, Verätzungsnarbe) als ätiologische Faktoren in Betracht gezogen [86].
Die Karzinomentstehung in atrophischen Narben ist eine geläufige Komplikation. Es wird
angenommen, daß die Kombination degenerativer und traumatischer Vorgänge die Karzino-
genese in Gang gesetzt hat [85].
Penile VK sind häufig verbunden mit schlechter Hygiene [21, 107], einem vorher existieren-
den Condyloma acuminatum [21, 107] oder der Nichtbeschneidung der Vorhaut [21, 107,
126, 194]. Außerdem waren z. T. Geschlechtskrankheiten, wie Syphilis oder Gonorrhoe,
vorhanden [120].
 
In einer Studie von JAPAZE et al. über 24 Patientinnen mit VK der Vulva hatten 3 gesicherte
Syphilis und 12 hatten 3-10 Jahre vor der Diagnose VK ein histologisch gesichertes Condylo-
ma acuminatum. 6 Patientinnen hatten zusätzlich einen Tumor der Cervix, der Vagina, der
Harnblase, Brust oder Lunge. Die Ätiologie von VK der Vulva ist unbekannt. Prädisponieren-
de Faktoren können schlechte Hygiene und die Anwesenheit eines Warzenvirus sein. [105] 
Für Patientinnen mit VK der Cervix werden die Rolle von Kondylomen und humanen Papillo-
maviren (HPV) als ätiologische Faktoren in Erwägung gezogen [210].
Prädisponierende Faktoren für in der Ha nblase lokalisierte VK sind Vitamin-A-Mangel,
Blasendivertikel und nicht kontrollierte Harntraktinfektionen wie rezidivierende Zystitis und
besonders Harnschistosomiasis. Es sind nur wenige Fälle bekannt, die nicht mit Schistosomia-
sis verbunden waren [98, 159].
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21 Dies ist eine sehr ungewöhnliche Kombination. Das Vorhandensein von HPV-11-DNA ist ein
Hinweis auf die Beziehung zu kondylomatösen Läsionen, aber auch ein Beispiel für das maligne Potential
dieser Untergruppe, besonders in Kombination mit HPV 18, dessen malignes Potential gesichert ist.
Humanes Papillomavirus (HPV)
Aufgrund ihres warzigen Aussehens und der Tendenz für lokale Rezidive ohne regionale oder
Fernmetastasen wurde erwartet, daß das HPV ein kausaler Faktor von VK ist  [12].
In der folgenden Tabelle sind Beispiele für das Auffinden von HPV-DNA in VK unterschiedli-
cher Lokalisationen aufgeführt.
Tab. 2.7: Nachweis von HPV in VK
Autor Gesamt-
zahl der
untersuch-
ten Läsio-
nen
Lokalisation
des VK
Anzahl der
Läsionen mit
nachgewiese-
nem HPV
HPV-Typ (Methode
zur Entdeckung)
Abramson et al. (1985) 5 Larynx 5 HPV 16 (Southern
blot, Hybridisation)
Adler-Storthz et al. (1986)9 Mundhöhle 3 HPV 2, 6, 16 (DNA-
in-situ-Hybridisation) 
Blessing et al. (1986) 3 perianal, Penis,
Larynx 
3 HPV-Antikörper
(Immunperoxidase-
technik ÷ Immun-
antwort in allen Fäl-
len)
Brandsma et al. (1986) 6 Larynx 6 HPV 16 (Southern
und dot blot)
Rando et al. (1986) 1 Vulva 1 HPV 6 (Southern
blot)
Crowther et al. (1988) 1 Vulva 1 HPV 6 und 11
Dinh et al. (1988) 1 Vulva 1 HPV 6 (Southern
blot)
Jablonska et al.  (1988) 1 Penis 1 HPV 6
Greer et al. (1990) 20 Mundhöhle 4 HPV 6 und 16 (in-
situ-Hybridisation)
Garven et al. (1991) 1 Bein 1 HPV 11 und 1821
Horner et al. (1991) 1 Harnblase 0 in-situ-Hybridisation
Schwartz et al. (1991) 1 anogenital 1 HPV 6 und 11
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Autor Gesamt-
zahl der
untersuch-
ten Läsio-
nen
Lokalisation
des VK
Anzahl der
Läsionen mit
nachgewiese-
nem HPV
HPV-Typ (Methode
zur Entdeckung)
Valente et al. (1991) 1 Vulva 1 HPV 6 und 11 (in
situ Hybridisation)
Young und Min (1991) 10 Mundhöhle 0 in situ Hybridisation
Noel  et al. (1993) 1 Bein 1 HPV 1 (in-situ-Hy-
bridisation)
Noel et al. (1993) 1 Fuß 1 HPV 2 (PCR)
Kasperbauer et al. (1993)20 Larynx 17 HPV DNA (PCR -
Universalprimer)
Anderson et al. (1994) 8 Mundhöhle 2 HPV DNA (Southern
blot, Hybridisation) +
H-ras Mutation
(PCR) (bei den glei-
chen Patienten
gleichzeitig)
Chan et al. (1994) 7 Penis 0 PCR
Fliss et al. (1994) 29 Larynx 13 5x HPV 16 +
HPV 18, 4x HPV 16,
4x HPV 18
(PCR und Southern
blot)
Multihaupt et al. (1994)11 Larynx 0 in-situ-Hybridisation
Bedingt durch Unterschiede in der Probengröße und der Sensitivität der verwendeten mole-
kularbiologischen Techniken ist es schwierig, die “Entdeckungsraten” für HPV-DNA zwi-
schen den einzelnen Studien zu vergleichen.
Mehr als 60 HPV-Subtypen sind heute im menschlichen Organimus bekannt [91, 197].
Die “anogenitalen Virustypen” HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33 sind teilweise mit den Läs onen in
diesem Gebiet assoziiert. Man unterscheidet 2 Gruppen. HPV 6 und 11 sind mit gutartigen
Erkrankungen verbunden. HPV 16, 18, 31, 33 findet man häufiger bei höheren Dysplasiegra-
den, in-situ-Karzinomen und invasiven  Karzinomen. [84, 125] 
HPV 2 ist assoziiert mit der Mehrheit der klassischen palmoplantaren Warzen [42]. HPV 1 ist
vorwiegend in plantaren Warzen zu finden. Außerdem entwickeln Warzen, die durch HPV 1
hervorgerufen wurden, ein aggressiveres Wachstum als Warzen, die durch andere HPV-Ty-
pen verursacht wurden. Deshalb postulieren NOELS t al., daß sich in einigen 
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Fällen VK von einem benignen Kondylom in der Anogenitalregion und von Warzen an der
Haut der Extremitäten ableiten können. [152]
Die Integration von viraler DNA in dieWirts-DNA könnte eine der notwendigen Bedingun-
gen für die Zelltransformation bei DNA-Viren sein. Es ist vorstellbar, daß  strahleninduzierte
DNA-Brüche die Integration von viralen Genen in die Wirts-DNA ermöglichen. [2]
ABRAMSON et al. haben demonstriert, daß HPV-DNA-Sequenzen bei Patienten mit VK des
Larynx nicht nur in diesen, sondern auch im, bei endoskopischer Untersuchung normal aus-
sehenden, angrenzenden Gewebe vorhanden sind. Es erscheint ihnen deshalb naheliegend, daß
die Präsenz von Papillomavirussequenzen allein nicht in der Lage ist, einen Tumor hervor-
zurufen, aber notwendig ist, bevor die Tumorbildung durch andere Stimuli initiiert werden
kann.
Typisch für eine HPV-Infektion ist die Koilozytose. Weiterhin sind mit dem HPV histologi-
sche Veränderungen, wie Epithelhyperplasien, anormale Keratinisation und die Präsenz von
großen, vielkernigen Zellen assoziiert. Diese Merkmale wurden in allen 5 Fällen identifiziert.
[2]
Es kommt aber auch vor, daß in en VK aller Patienten Koilozyten auftraten, aber nicht bei
allen HPV-DNA gefunden werden konnte [6].
In 15 von 17 Fällen zeigten die Epithelzellen histologische Merkmale, die generell mit Viren
assoziiert sind (Kernlobulation und Hyperchromasien mit perinukleären Vakuolen, runde,
vakuolige Zellkerneinschlüsse). Diese Beobachtung läßt die Schlußfolgerung zu, daß mögli-
cherweise davor oder konkurrierend subklinisch eine Infektion mit einem epidermotropischen
Virus entweder als Promotor oder als Kokarzinogen bei der Entwicklung  eines VK  eine
Rolle spielt.
Es gibt mehrere Möglichkeiten: Entweder sind virale Komponenten ein normaler Bestandteil
der oralen Mikroflora, oder das Virus besiedelt Epithel, das schon durch einen anderen Stimu-
lus maligne transformiert wurde. In diesem Fall würde es keine pathogene Signifikanz haben.
Andererseits könnten Viren eine effektive lokale Immunantwort stimulieren. Das relativ
indolente Verhalten von VK könnte über so einen Mechanismus erklärt werden. 
Eine andere Möglichkeit besteht darin, daß das Virus eine Hauptrolle bei der Entwicklung
von VK spielt. [61]
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Bei einer Patientin, die sowohl Condylomata acuminata als auch VK aufwies, hatten beide
Läsionen den gleichen HPV 6. HPV 6 kommt in 93% aller Condylomata acuminata vor.
Deshalb besteht Grund zu der Annahme, daß HPV 6 die Entwicklung VK induzieren kann.
Die Kofaktoren, die dabei eine Rolle spielen, sind unbekannt. [55]
Nicht immer können HPV gefunden werden (s. Tab. 2.7)
Es ist allerdings möglich, daß die verwendeten Methoden nicht sensibel genug sind oder in
diesen Fällen andere HPV-Typen bzw. noch unbekannte Spezies vorhanden waren.
In der Studie von FLISS et al. wurde der Zusammenhang zwischen Tumorgröße und dem
Auffinden von HPV-DNA untersucht. Dabei wurde eine grenzwertige Signifikanz ermittelt.
[73]
HPV ist nicht allein für die onkogenen Transformationen von benignen Läsionen verant-
wortlich. Die synergistische Aktion mit anderen karzinogenen Risikofaktoren spielt in der
Pathogenese der VK eine wichtige Rolle. [151]
ras-Onkogene
Ein weiterer ätiologischer Faktor bei der Entstehung von VK könnte die Mutation der ras-
Onkogene sein.
Die ras-Familie der Onkogene besteht aus den H-ras-, K-ras- und N-ras-Genen. Sie wurde in
einer Vielzahl von Tumortypen aktiviert gefunden, insgesamt mit einer Prävalenz von 10-
15%.
Die ras-Gene verschlüsseln das Plasmaprotein p21, das Guanosin-Tri- und -Diphosphate
bindet. Wenn p21 in der guanosintriphosphatgebundenen Form vorliegt, spielt es eine Rolle
als Signal-Transduktionsprotein und überträgt mitogene Signale in die intrazelluläre Umge-
bung durch direkte Interaktion mit intrazellulären Effektorproteinen. Weil das p21 über in-
trinsische Guanosintriphosphataktivität verfügt, ist der “angeschaltete” Zustand des Moleküls
kurzlebig und wird in seine inaktive guanosindiphosphatgebundene Form umgewandelt. Das
ras-Gen wird durch Punktmutationen an Codon 12 oder 61 aktiviert. Das resultierende Pro-
teinprodukt des mutierten Gens hat reduzierte Guanosin-Triphosphat-Aktivität, und das p21-
Protein scheint in der guanosintriphosphatgebundenen Aktivität zu verbleiben. 
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Daraus ergibt sich ein fortdauernder mitogener Stimulus, der Zellproliferation hervorruft und
zum transformierten Phänotyp beiträgt.
Das Vorhandensein eines mutierten ras-Gens macht aber die Entwicklung zum Krebs nicht
zwangsläufig.
Es scheint so, als ob das ras-Genprodukt nur einer von vielen Regulatoren auf das Zellwachs-
tum ist und seine Aktivierung nur einen Schritt von vielen in der Karzinogenese bildet. [12]
Der Umstand, daß in den beiden VK, die eine H-ras-Mutation aufwiesen, auch HPV-DNAz
finden war, unterstützt die Hypothese, daß es sich dabei um zwei Faktoren von vielen bei der
Entstehung von VK handelt [12].
2.9 Assoziation von VK  mit anderen Läsionen
VK sind sehr oft mit anderen Läsionen assoziiert, wobei vor allem die Leukoplakie [3, 34, 45,
77, 89, 110, 120, 135, 218], die verruköse Hyperplasie [77, 196, 198], das gleichzeitige oder
zeitlich versetzte Auftreten von anderen Karzinomen [34, 89, 105, 110, 120, 196, 198, 216]
und verruköse Karzinome an anderen Stellen im Mund [89, 112, 120, 198, 216, 218] zu
nennen sind.
Verruköse Karzinome erscheinen klinisch als Leukoplakie und können sich auch als Leuko-
plakie entwickeln, bevor sie zum normalen exophytischen Wachstum übergehen [110].
Oft entstehen VK auf dem Boden einer Leukoplakie. Diese kann diffus oder fokal im Tumor
auftreten. [21]
SLOOTWEG hat die häufige Assoziation von VK mit anderen Läsionen als Ausdruck einer
umfassenden prämalignen Änderung des gesamten oralen Epithels interpretiert. Er stellte in
einer Analyse von 27 Patienten mit VK und verrukösen Hyperplasien fest, daß in 48% der
Fälle separate oder assoziierte mukosale Erkrankungen auftraten. [198]
MEDINA et al. berichten in einer Studie, daß VK in 20%  der Fälle Foci von weniger differen-
zierten PEK aufwiesen. In diesen Fällen handelte es sich aber um Hybridtumoren. Wenn man
sich strikt an die von Ackerman angegebenen Kriterien hält, sollten diese als invasive und
nicht als verruköse Karzinome klassifiziert werden [133]. Hybridtumoren zeigen eine höhere
Rezidivrate als VK [58]. Winzige Herde von einem infiltrierenden Tumor waren
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 in 23% der Fälle von VK des Penis vorhanden [108]. (s. 2.5.4)
Es sind auch Fälle bekannt, die in ihrer Entwicklung mehrere Stadien in ihrer Malignität
aufweisen, so z.B. ein Fall, der nacheinander folgende Bilder aufwies: klinische Leukoplakie,
verruköse Hyperplasie, VK, papilläres PEK, VK, gut differenziertes PEK [109].
Weiterhin ist in bis zu 37,5 % der Fälle eine Candida-Infektion festgestellt worden [212].
In einem Fall war ein VK der Haut des Oberschenkels mit einem Syringadenom papilliferum
assoziiert [44]; ein weiterer Bericht liegt über in VK vor, das zentral in einem Lichen ruber
hypertrophicus am Unterschenkel diagnostiziert wurde [182].
Am Penis wurde ein VK in einem Lichen sclerosus et atrophicus gefunden [221].
Ein Fall ist bekannt, bei dem ein VK in einer odontogenen  Zyste gefunden wurde.  Es ist
möglich, daß das VK hier ein Teil der ursprünglichen Zyste war, da der Wandaufbau der
Zyste dem des Tumors sehr ähnlich war [64]. Ein weiterer Fallbericht über eine odontogene
Keratozyste, die gleichzeitig ein VK und ein PEK enthielt, ist vorhanden [11].
50% der Patienten mit VK der Vulva hatten durch Biopsie gesicherte Condylomata acuminata
3 bis 10 Jahre vor der Diagnose [105].
Bei einer Patientin traten  Condylomata acuminata, VK und ein invasives Karzinom der Vulva
assoziiert mit einem invasiven Karzinom der Cervix und Condylomata acuminata der Vagina
auf. Das spricht dafür, daß unterschiedliche Typen des HPV mit dem gleichzeitigen Auftreten
multipler primärer Läsionen  im unteren weiblichen Genitaltrakt in Verbindung zu bringen
sind. [55]
In einem Fall eines VK der Fußsohle entwickelte sich dieses in einer Hyperkeratose [177].
Die folgende Tabelle gibt einen Überblick über die Assoziation von VK mit anderen Läsionen.
Tab. 2.8: Assoziation von VK mit anderen Läsionen
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Autor Anzahl
der Pat.
mit VK
Anzahl der mit
epithelialen
Dysplasien  as-
soziierten Lä-
sionen
Anzahl der
mit Leuko-
plakien asso-
ziierten Lä-
sionen
Anzahl von Pat.
mit zusätzlich 
anderen Karzi-
nomen 
Anzahl von
Pat. mit mul-
tipel auftre-
tenden VK
Ackerman
(1948)
18 7 (39%)
Goethals
(1963)
55 32 (58,2%) 9 (24%) PEK
später entwickelt
17 (31%) spä-
er
Kraus und
Perez-Mesa 
(1966)
77 17 8 (zu anderen
Zeiten schlecht
differenzierte
PEK)
3
Cooke (1969) 29 häufig
Fonts et al.
(1969)
9 fast alle einige
van Nostrand
und Olofsson
(1972)
10 2 (1 infiltrieren-
des PEK, 1 bron-
chogenes PEK)
Burns et al.
(1980)
37 14 (38%) 11 (30%) PEK
der Mundhöhle,
4 andere Tm.
Shear und
Pindborg
(1980)
66% 10%
Japaze et al.
(1982)
24 6
Kao et al.
(1982)
46 1
Slootweg und
Müller (1983)
16 2 Assoziation
mit verrukö-
ser Hyper-
plasie 3x
1 PEK an ande-
rer Stelle in der
Mundhöhle,
4 PEK waren mit
VK assoziiert
1
Medina et al.
(1984)
104 25 (24%) 38% der Patien-
ten - zweiter
Pr.tm.  (haupt-
sächlich im obe-
ren aerodigesti-
ven Trakt)
Kamath et al.
(1989)
37 6 1
Vidyasagar et
al. (1992)
107 13% 14%
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2.10  Therapiemöglichkeiten und ihre Prognose
Grundsätzlich kommen folgende Therapieformen in Frage: “klassische” chirurgische Exzision
mit dem Skalpell, Laserchirurgie, photodynamische Therapie, Kryochirurgie, Chemochirurgie,
Immuntherapie, Retinoidtherapie, Chemotherapie durch orale, intraläsionale oder
Iontophorese-Methoden, Bestrahlung [191].
Die Prognose von VK ist gut bei der richtigen Therapie.
Patienten mit verrukösen Karzinomen sterben häufiger an  anderen  Krankheiten als an ausge-
dehnten lokalen Rezidiven oder Fernmetastasen [5].
Der Wahl der Therapie kommt insofern eine große Bedeutung zu, als der Tumor, bedingt
durch sein meist langsames Wachstum, kein schnelles Eingreifen erfordert, jedoch iatrogen
zur Verwilderung gebracht werden kann [85].
Es ist sehr schwierig, die Studien hinsichtlich der besten Prognose auszuwerten, weil nicht in
allen Studien auf eine Spezifizierung nach der TNM-Klassifikation geachtet wurde. Außerdem
wird an den unterschiedlichen Kliniken ein unterschiedlich radikales Herangehen in Abhängig-
keit von der Klassifikation praktiziert, was die Ergebnisse entscheidend beeinflußt. Stammen
die Autoren vom gleichen Institut, werden häufig schon berichtete Fälle in neuen Studien
nochmals ausgewertet. Weiterhin ist die Beobachtungszeit nach erfolgter Therapie sehr unter-
schiedlich.
Deswegen wird die folgende Tabelle nur auf das Ereignis “Rezidiv nach Initialtherapie” hin
ausgerichtet, um an der Rezidivrate den Behandlungserfolg zu erkennen. Es sind hier nur
Studien aufgeführt, die über eigene Patienten berichten. Studien, die Literatur auswerten,
wurden icht mit einbezogen, um Mehrfachnennungen der Fälle und somit verzerrte Resultate
zu vermeiden.
Es ergibt sich weiterhin das Problem, daß sich die Mißerfolge nach Bestrahlung auch häufig
auf andere Weise als durch Rezidivierung äußern. Diese sind deshalb in einer gesonderten
Tabelle unter 2.10.2 dargestellt.
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Tab. 2.9: Therapie der Initialläsion - Anzahl der Rezidive (Literaturauswertung)
Autor
Gesamtzahl und
Lokalisation
Therapie der Initialläsion Anzahl
der In-
itialläsio-
nen
Anzahl
der Rezi-
dive
Rezidivrate
[%]
Ackerman (1948)
31x Mundhöhle
Bestrahlung
lokale Exzision
Radikalchirurgie
14
10
11
8
3
0
57,1
30
0
Goethals (1963)
55x Mundhöhle
Elektrochirurgie
Elektrochirurgie + Bestrahlung
Lokalexzision
Lokalexzision + Neck dissection
Bestrahlung
28
9
7
10
1
9
6
1
0
1
32,1
66,7
14,3
0
100
Kraus und Perez-
Mesa (1966)
105x Mundhöh-
le, Larynx, Nase,
Genitalien
Lokalexzision
Exzision und Neck dissection
Bestrahlung
69
19
17
A 9
11
10,1
64,7
Perez et al.
(1966)
17x Mundhöhle
chirurgische Exzision
Bestrahlung
9
8
k. A.
7 87,5
Minielly et al.
(1967)
5x Ösophagus
chirurgisch 
Bestrahlung
3
2
  4^
A 1 Pat.
k.A.
0
Cooke (1969)
29x Mundhöhle
lokale Exzision
Radikale Exzision mit Entfernung der
zervikalen LK
nur Biopsie
21
6
2
Nur 9
Patienten
wurden
kontak-
tiert.
Diese
hatten
kein Re-
zidiv.
Fonts et al.
(1969)
4x Mundhöhle
Bestrahlung 4 1 (+ 1
a.T.)
25
Sonck (1970)
1x Vulva
Podophyllin und Elektrochirurgie 1 1 100
Shafer (1972)
41x Mundhöhle
k. A.
Van Nostrand
(1972)
10x Larynx
chirurgische Exzision
Bestrahlung
7
3
0
0 (+ 1
a.T.)
0
33,3
Demian et al.
(1973)
15 (11x Mund-
höhle, 3x
Larynx, 1x
Cervix uteri)
chirurgische Exzision
Bestrahlung
12
3
6
3
50
100
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Autor
Gesamtzahl und
Lokalisation
Therapie der Initialläsion Anzahl
der
Initialläsi
onen
Anzahl
der
Rezidive
Rezidivrate
[%]
Elliott et al.
(1973)
33
nach chirurgischer Exzision in 1/3 der
Fälle Ein- oder Mehrfachrezidive,
Bestrahlung erwies sich auch in hohen
Dosen als ineffektiv
k.A. k.A. k.A.
Fisher (1975)
31x Larynx
keine genauen Angaben k.A. k.A. k.A.
Brownstein
(1976)
8x Haut
keine genauen Angaben k.A. k.A. k.A.
Burns et al.
(1976)
18x Larynx
partielle Laryngektomie
totale Laryngektomie
Bestrahlung
Bestrahlung + Chirurgie
6
2
8
2
0
0
0
0
0
0
12,5
0
Schwade (1976)
11 (7x 
Mundhöhle, 1x
Tränengang, 1x
Sinus pyriformis,
1x Larynx, 1x
perianal)
chirurgische Exzision
Bestrahlung
5
6
3
1
60
16,7
Burns et al.
(1980)
37x Mundhöhle
chirurgische Exzision
Bestrahlung
Kombination Chirurgie + Bestrahlung
7
11
19
0
5^  durch
VK
2^  durch
VK
0
45,5
10,1
Myers et al.
(1980)
7x Larynx
Hemilaryngektomie 7 0 0
Klima et al.
(1980)
5x Haut
(Fuß, Bein, 2x
Gesäß, Penis)
keine genauen Angaben
McGoy und
Waldron (1981)
49x Mundhöhle
keine genauen Angaben
Japaze et al.
(1982)
24x Vulva
Vulvektomie
radikale Vulvektomie mit bilateraler LK-
Ausräumung
radikale Vulvektomie mit bilateraler LK-
Ausräumung und nachfolgender
Bestrahlung
6
12
5
2
2
5
33,3
16,7
100
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22 Nur  26 Patienten wurden nach Initialtherapie weiter  beobachtet.
Autor
Gesamtzahl und
Lokalisation
Therapie der Initialläsion Anzahl
der In-
itialläsio-
nen
Anzahl
der Rezi-
dive
Rezidivrate
[%]
Kao et al. (1982)
46x Haut
Chirurgie
Bestrahlung
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Lowe und McKee
(1983)
7x Penis
partielle oder totale Amputation
Amputation + Bestrahlung
6
1
1
1
16,7
100
Medina et al.
(1984) 
104x Mundhöhle
chirurgische Exzision
Exzision + part. Mandibulektomie
Exzision + part. Mandibulektomie +
Neck dissection
(regionale LK-Ausräumung insgesamt
bei 18 Patienten, k. A., bei welchen Pa-
tienten)
Bestrahlung
60
21
9
12
A 16
7
17,8
58,3
Eisenberg et al.
(1985)
17x Mundhöhle
konservative chirurgische Exzision 17 3 17,8
Johnson et al.
(1985)
13x Penis
partielle Penektomie
totale Penektomie
Beschneidung
9
3
1
0
0
0
0
0
0
Tornes et al.
(1985)
16x Mundhöhle
Chirurgie
Bestrahlung
Bleomycin
11
4
1
3
0
1
27,3
0
100
Hamlyn et al.
(1986)
6x Larynx
totale Laryngektomie
lokale Exzision
Bestrahlung
1
1
4
0
1
1
0
100
25
Lundgreen et al.
(1986)
44x Larynx
chirurgische Exzision
Bestrahlung
16
28
0 (4^
ohne Re-
zidiv)
16
0
57,1
Edström et al.
(1987)
6x Larynx
Bestrahlung 6 1
(2x Me-
tastasen)
16,7
 Rajendran
(1988)
chirurgische Therapie
Bestrahlung 
 6,12
69,23
Nair et al. (1988)
52x Mundhöhle
Bestrahlung 52 19 63,5
Kamath et al.
(1989)
37x Mundhöhle
chirurgische Exzision
Bestrahlung
Chirurgie + Bestrahlung
(4 Patienten beendeten Therapie früher
und sind nicht mehr erschienen)
20
7
6
1
3
0
55
42,9
0
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Autor
Gesamtzahl und
Lokalisation
Therapie der Initialläsion Anzahl
der In-
itialläsio-
nen
Anzahl
der Rezi-
dive
Rezidivrate
[%]
Milford und
O’Flynn (1990)
8x Larynx
endoskopische Laserexzision
Bestrahlung
1
7
0
4
0
57,1
Rink (1991)
32x Mundhöhle
radikalchirurgische Tumorentfernung32 7 21,9
Vidyasagar et al.
(1992)
107x Mundhöhle
Bestrahlung 107 33 (+19x
Tm.-Per-
sistenz
47,7
Hagen et al.
(1993)
12x Larynx
chirurgisch
   - CO2-Laser
   - Laryngofissure + Chordektomie
  
 - totale Laryngektomie
Bestrahlung
10
4x T1
1x T1, 2x
T2
3x T3
2
1x T1, 1x
T2
3
2x T1
1x T2
0
(1x T2^
nach
a. T.)
30
0
Fliss et al. (1994)
22x Larynx
chirurgische Exzision
     - Hemilaryngektomie
     - totale Laryngektomie
Bestrahlung
6
5
1
16
0
0
0
6
0
37,5
Seixas et al.
(1994)
32x Penis
chirurgisch
     - Umschneidung
     - partielle Amputation
     - totale Amputation
(17 Lymphadenektomien )
(neoadjuvante Chemotherapie vor Opera-
tion (Op))
Bestrahlung
31
3
24
4
6
1
0
0
0
0
0
0
0
O`Sullivan et al.
(1995)
48x Larynx
partielle Laryngektomie
totale Laryngektomie
Bestrahlung
2
3
43
0
0
18 
0
0
41,9
Tharp und Shid-
nia (1995)
6x Mundhöhle,
1x Epiglottis
Bestrahlung 7 2 28,6
2.10.1 Chirurgie
Als chirurgische Möglichkeiten stehen die lokale Exzision des Tumors mit dem Skalpell, die
Laserchirurgie, die Elektrokoagulation, die Kryochirurgie und die Chemochirurgie zur Verfü-
gung. 
- Exzision des Tumors mit dem Skalpell: Dies ist die klassische Methode. Sie ist mit Blutun-
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gen unterschiedlicher Stärke verbunden, wodurch die visuelle Kontrolle der Resektion er-
schwert wird. Die Exzision des Tumors mit dem Skalpell ist eine adäquate Methode für Lä-
sionen im mobilen Teil der Zunge, aber an anderen Stellen der Mundhöhle technisch schwierig
[204].
- CO2 -Laser: Vorteile sind die präzise Exzision und histologisch gut untersuchbare Ränder,
das Ausbleiben von Blutungen, außer bei Gefäßen, die größer als 0,5 mm im Durchmesser
sind, und die nur sehr geringen Hitzeartefakte. Die Wunde ist in der Regel nur mit einem
kleinen oder gar keinem Ödem assoziiert und ist oft schmerzlos, sofern sie nicht infiziert wird.
Die Heilung ist abhängig von der Größe des Defektes (Dauer 2 bis 8 Wochen) und ist mit
geringer Narbenkontraktion verbunden. Wenn Knochen  dem Laser ausgesetzt wird, granu-
liert er gewöhnlich und heilt ohne Sequesterbildung ab. Knochenresektion sollte aber nicht mit
dem Laser, sondern mit konventionellen Methoden durchgeführt werden. Wenn der Patholo-
ge befallene Ränder feststellt, kann man sofort die weitere Therapie einleiten. Es ist nicht
nötig, die Heilung abzuwarten. Da die Heilung relativ schnell stattfindet, können die Patienten
frühzeitig ambulant weiterbehandelt werden und normale Nahrung zu sich nehmen [76]. Da
auch keine Tracheotomie notwendig wird, die wiederum eine lange medizinische Betreuung
erfordert, ist der Einsatz von Lasern außerdem sehr kostengünstig [92, 204].
- Elektrochirurgie: Sie ist überall in der Mundhöhle gut anwendbar. Unerwünschte Blutungen
können damit minimiert werden. Es ist aber schwierig, die postoperative Schwellung ein-
zuschätzen, die teilweise Tracheotomie notwendig macht.  Die Narbenkontraktion kann
ernsthafte Folgen haben, wie Trismus im retromolaren Gebiet oder Zungenunbeweglichkeit
am Mundboden. Die postoperative Zeit ist durch mehr oder weniger großen Dyskomfort
gekennzeichnet. Außerdem ist es schwierig, dem Pathologen ein nicht tief hitzekoagulatiertes
Präparat zur Verfügung zu stellen. [204]
- Kryochirurgie: Sie wird als eine Methode der Gewebszerstörung  zur palliativen Therapie
oder bei Rezidiven in der Mundhöhle bzw. bei T1-Primärtumoren angewendet. Wenn der
Tumor bei Temperaturen von -20°C gefroren werden kann, ist es unwahrscheinlich, daß 
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auch nur eine Krebszelle überlebt. Der größte Nachteil ist, daß keine histologische Aussage
getroffen und deshalb auch keine Information zur Prognose gegeben werden kann. Post-
operative Ödeme können ausgedehnt sein und eine prophylaktische Tracheotomie erforderlich
machen. Nach der Separation der abgestreiften Haut vollzieht sich die Heilung langsam durch
sekundäre Wundheilung 2-3 Wochen postoperativ. [204]
- Chemochirurgie (Mohs’ histographische Chemochirurgietechnik):
MOHS hat zwei chemochirurgische Vorgehensweisen entwickelt, die “Frisch-Gewebe-Tech-
nik” und die “Fixiertes-Gewebe-Technik”.
Frisch-Gewebe-Technik: Sie ist die Methode der Wahl für relativ wenig vaskularisierte, nicht
den Knochen involvierende VK. Unter Lokalanästhesie kann die ganze Läsion untertassenför-
mig exzidiert werden, und die Teile können vermessen und so geschnitten werden, daß die
gesamte Unterfläche des Tumors mikroskopisch untersucht werden kann. Das ist von be-
sonderem Interesse, weil VK unvorhersehbar gewachsen sein können, einschließlich der
perineuralen I vasion [53]. Vorteile der Frisch-Gewebe-Technik sind die Geschwindigkeit der
Entfernung, der geringe Schmerz und die mikroskopische Kontrolle der totalen Exstirpation.
[142, 143]
Fixiertes-Gewebe-Technik: Sie wird bevorzugt, wenn der Tumor besonders groß ist oder den
Knochen oder Schwellgewebe angreift. Dichlorazetatsäure wird auf den Tumor und die um-
gebende Haut appliziert, um die Penetration des Fixierers zu erleichtern. Danach wird der
Fixator Zinnchlorid unter Verschluß für 24 Stunden appliziert. Das fixierte Gewebe kann
dann in einem blutlosen Feld ohne Anästhesie entfernt werden, ohne durch lebendes Gewebe
zu schneiden. Die Stücke werden dann vermessen, geschnitten, eingefärbt und unter dem
Mikroskop betrachtet.
Mit einem Gefriermikrotom werden dann horizontale Gefrierschnitte angefertigt, und die
unbeschädigte Basis und Grenze können unter dem Mikroskop betrachtet werden. Dieser
Prozeß wird schrittweise fortgesetzt, bis die unbeschädigte Grenze tumorfrei ist.
Neoplasmen, die in den Knochen oder Schwellgewebe eingedrungen sind, können so sicher
konservativ exzidiert werden, und radikale Amputationen können vermieden werden.
[142, 143]
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Tab. 2.10: Ergebnisse der Therapie von VK mittels Mohs’ Chemochirurgietechnik
Autor Anzahl und Lokalisation Chemochir-
urgie als
Initialther-
apie
Chemochir-
urgie als Re-
zidivtherapie
Anzahl der
Rezidive
nach Chemo-
chirurgie
Swanson und Taylor
(1980)
2x Fußsohle nein ja 0
Padilla et al. (1984)1x Fußsohle nein ja 0
Mohs und Sahl
(1979)
1x Gesäß
1x Fuß
nein
nein
ja
ja
0
0
Weber et al. (1987) 1x Penis nein ja 0
Die hier aufgeführten Fälle sind zwar nicht sehr zahlreich. Man kann jedoch deutlich erken-
nen, daß kein Mißerfolg zu verzeichnen war, trotzdem die Chemochirurgie in allen Fällen als
Rezidivtherapie angewandt wurde.
2.10.2 Strahlentherapie
“Röntgenstrahlung kann lebende Zellen ... zerstören... Dabei ist aber hochdifferenziertes,
teilungsbereites Gewebe empfindlicher als nicht teilungsbereites Gewebe... Je unreifer eine
Geschwulst ist, desto besser sprechen ihre Zellen auf Bestrahlung an.” [192]
Immer wieder wird hervorgehoben, daß die Bestrahlungstherapie von VK wegen der Gefahr
einer anaplastischen Transformation unterbleiben sollte. Deshalb wurde in der Literatur ge-
zielt nach solchen Fällen geforscht. Diese sind in der folgenden Tabelle der Gesamtzahl der
Mißerfolge nach Bestrahlung gegenübergestellt worden.
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23 Rezidive, Nichtansprechen, anaplastische Transformation
24 Die Berichte von PEREZ et al. und KRAUS und PEREZ-MESA überlappen teilweise. Die 3 Fälle der
anaplastischen Transformation, über die Perez et al. berichten, stellen 3 der 4 Fälle, die von KRAUS und
PEREZ-MESA beschrieben wurden, dar.
25 6 von den 10 Fällen von VK, über die FONTS et al. berichteten, waren keine VK nach den Kriterien
von Ackerman, sondern histologisch gut differenzierte Plattenepithelkarzinome, die ein verruköses klinisches
Erscheinungsbild aufwiesen. Die in Klammern stehenden Fälle sind die Angaben für VK.
26 Retrospektiv ist dies kein VK nach den diagnostischen Kriterien von Ackerman. Die
Transformation in ein gut differenziertes PEK vollzog sich schon vor der Bestrahlungstherapie [96].
27 Retrospektiv ist dies kein VK nach den diagnostischen Kriterien von Ackerman, denn es wurden
u.a. viele Mitosen, eine durchbrochene Basalmembran und eine Invasion in die Submukosa beschrieben.
Tab. 2.11: Ergebnisse in der Literatur nach Bestrahlung
Autor Ge-
samt-
zahl
der be-
strahl-
ten
Pat.
Lokalisa-
tion der VK
Anzahl der
Mißerfolge
nach
Bestrah-
lung23 
Anzahl der
Patienten
mit a. T.
Durch-       
schnitts-
intervall
nach Be-
strahlung
(Monate)
bis zur
a. T.
Mißerfolgs-
rate [%]
Ackerman
(1948)
14 Mundhöhle 8 0 0 57,1
Kraus und
Perez-Mesa
(1966)
17 Mundhöhle,
Larynx,
Genitalien,
Nase
17 4 k. A. 100
Perez et al.
(1966)
8 Mundhöhle 7 324 7,5 87,5
Fonts et al.25
(1969)
10(4) Mundhöhle 5 (1) 3 (1) 8 (1,5) 25
Proffitt et al.
(1970)
1 Mundhöhle 1 126 5,5 100
Gallousis
(1972)
1 Vulva 1 1 8 100
Van Nostrand
und Olofsson
(1972)
3 Larynx 1 1 5 33,3
Cardo und
Stratigois27
(1973)
1 Mundhöhle 1 1 2 100
Demian et al.
(1973)
3 2x Mund-
höhle, 1x
Cervix uteri
3 0 0 100
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28 Rezidive, Nichtansprechen, anaplastische Transformation
29 Es handelt sich hierbei um den von VAN NOSTRAND und OLOFSSON beschriebenen Fall.
30 Es handelt sich hierbei um den von VAN NOSTRAND und OLOFSSON beschriebenen Fall.
31 Innerhalb eines Monats nach palliativer Bestrahlungstherapie entwickelten sich viele LK-
Metastasen i  beiden Lungen. Es wurde keine histologische Untersuchung durchgeführt. Es liegt aber der
Verdacht einer a. T. nahe.
32 Es ist nicht sicher, ob die anaplastische Transformation durch die Bestrahlungstherapie
hervorgerufen wurde, weil der LK sich schon davor rapide vergrößerte.
33 Bei der Autopsie wurden neben dem VK auch zwei Kluster eines gut differenzierten PEK
gefunden. Vor der Bestrahlung wurde nur ein VK diagnostiziert. Es ist nicht anzunehmen, daß es sich hierbei
um eine a.T. handelt (wegen der guten Differenzierung), sondern wahrscheinlicher, daß beide Tumoren in der
Orginalläsion koexistierten (Hybridtm.) und in der Biopsie keine Anteile des PEK vorhanden waren.
Autor Ge-
samt-
zahl
der be-
strahl-
ten
Pat.
Lokalisa-
tion der VK
Anzahl der
Mißerfolge
nach
Bestrah-
lung28 
Anzahl der
Patienten
mit a. T.
Durch-       
schnitts-
intervall
nach Be-
strahlung
(Monate)
bis zur
a. T.
Mißerfolgs-
rate [%]
Biller und 
Bergmann
(1975)
4 Larynx 2 129 5 50
Schwade et
al. (1976)
6 k. A. 1 0 0 16,7
Burns et al.
(1976)
10 Larynx 2 1 30 5 20
Burns et al.
(1980)
30 Mundhöhle 5^ 0 0 16.7
Stehman et
al. 1980
1 Vulva 1 131 1 100
Väyrynen et
al. (1981)
1 Vulva 1 132 1 100
McDonald et
al. (1982)
53 Mundhöhle 26 0 0 49,1
Medina et al.
(1984)
12 Mundhöhle 7 0 0 58,3
Smith et al.
(1985)
1 Larynx 1 1 6 100
Boileau et al.
(1986)
1 (nur
pallia-
tiv)
Harnblase 1 033 0 100
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34 Rezidive, Nichtansprechen, anaplastische Transformation
35 Es muß beachtet werden, daß LUNDGREN et al. und VAN NOSTRAND und OLOFSSON vom gleichen
Institut stammen. Die Studie von Lundgreen et al. ist die aktuellste. Deshalb dürfen die beiden anderen bei
einer umfassenden Untersuchung der Inzidenz der anaplastischen Transformation nicht berücksichtigt werden.
Autor Ge-
samt-
zahl
der be-
strahl-
ten
Pat.
Lokalisa-
tion der VK
Anzahl der
Mißerfolge
nach
Bestrah-
lung34 
Anzahl der
Patienten
mit a. T.
Durch-      
schnitts-
intervall
nach Be-
strahlung
(Monate)
bis zur
a. T.
Mißerfolgs-
rate [%]
Hamlyn et al.
(1986)
4 Larynx 1 0 0 25
Lundgren et
al.35 (1986)
28 Larynx 16 1 5 57,1
Edström et al.
(1987)
6 Larynx 2 2 18 33,3
Andersen und
Sorensen
(1988)
13 weiblicher
Geschlechts-
trakt
10 0 0 76,9
Nair et al.
(1988)
52 Mundhöhle 19 0 0 36,5
Milford und
O’Flynn
(1990) 
7 Larynx 4 0 0 57,1
Vidyasagar et
al. (1992)
107 Mundhöhle 51 0 0 47,7
Hagen (1993)2 Larynx 1 1 1,5 50
Fliss et al.
(1994)
16 Larynx 6 0 0 37,5
Fukunaga et
al.  (1994)
1 Penis 1 1 24 100
Seixas et al.
(1994)
1 Penis 1 0 0 100
Umbebayashi
et al. (1994)
5 Mundhöhle 2 0 0 40
O`Sullivan et
al. (1995)
43 Larynx 18 0 0 41,9
Tharp und
Shidina
(1995)
7 Mundhöhle,
Larynx
2 0 0 28,6
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12 histologisch bestätigte anaplastische Transformationen nach Bestrahlung wurden doku-
mentiert (4 x Mundhöhle, 1 x Nase, 5 x Larynx, 1 x Penis, 1 x Vulva) [60, 77, 80, 82, 94,
120, 200, 216].
SCHWADE et al. schätzen die Häufigkeit der anaplastischen Transformation auf 10,7%. Dies
hat sich lt. Tabelle nicht bestätigt.
Es wird ersichtlich, daß die Mißerfolgsquote nach Bestrahlung weit größer ist, als es die
Rezidivrate in Tab. 2.9 erkennen ließ.
Photodynamische Therapie
Diese Therapie umfaßt die Verwendung von lichtempfindlichen Medikamenten zur selektiven
Identifizierung und Zerstörung erkrankter Zellen. Die Medikamente werden stärker in malig-
nen als in normalen Geweben akkumuliert und gespeichert. Sie bleiben inaktiv, bis sie Licht
einer bestimmten Wellenlänge ausgesetzt werden. Das Licht wird von einem Laser ausgesen-
det und über eine speziell modifizierte Fiberoptik geleitet. Daraus resultiert eine photoche-
mische Reaktion, die zur Bildung von Sauerstoffradikalen führt, welche die erkrankten Zellen
zerstören, ohne das normale umgebende Bindegewebe zu beeinflussen. [23]
2.10.3 Chemotherapie 
“Zytostatika greifen an verschiedenen Phasen des Zellzyklus an... Höher differenzierte Ge-
schwülste sprechen auf eine zytostatische Behandlung besser an.” [192]
Tumorzellen unterscheiden sich von normalen Körperzellen im wesentlichen nur durch ihr
ungehemmtes Wachstum. Daher ist eine spezifische Elimination dieser Zellen bisher noch
nicht möglich.
Zytostatika hemmen das Zellwachstum unselektiv. Erst durch eine hohe Teilungsrate der
Tumorzellen wird eine relative Selektivität auf das Tumorgewebe erreicht. Normales Gewebe
mit hohem Zellumsatz (sogenanntes Wechselgewebe) wird ebenfalls geschädigt.
In jedem Gewebe können proliferierende Zellen (Wachstumsfraktion) von nicht proliferieren-
den unterschieden werden. “Zytostatika wirken nur gegen ... die Wachstumsfraktion. Je
kleiner der Tumor und/oder je schneller das Tumorwachstum, desto größer ist die Wachs
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tumsfraktion und damit der Anteil der gegen Zytostatika sensiblen Tumorzellen.” [113]
Bei der Therapie von VK wurden folgende Zytostatika eingesetzt:
Antibiotika
Die zur Chemotherapie eingesetzten  Antibiotika “lagern sich zwischen die Basenpaare der
doppelsträngigen DNS (interkalierende Wirkung) und verhindern dadurch die Chromosomen-
teilung”. [65]
Bleomycin [175, 180]
Bleomycin wird vom Streptomyces verticillus isoliert. Es wird als Chemotherapeutikum zur
systemischen Therapie einiger Neoplasmen eingesetzt. Hauptvorteil sind die geringen Neben-
wirkungen. Diese sind von Dosis (meist erst nach 400 mg Totaldosis) und Therapiedauer
abhängig. [31]
“Bleomycin lagert sich an DNS an und führt konsekutiv zu DNS-Einzelstrang- und Doppel-
strangbrüchen. Die Hauptaktivität entwickelt es in der Mitose und der G2-Phase.” [65]
Lokale Nebenwirkungen sind Schmerzen, Juckreiz und punktförmige Blutungen [31].
Der systemische Einsatz dieses Medikaments ruft ernsthafte Komplikationen wie Lungenfi-
brose und Blutungen hervor. Diese Nebeneffekte können bei topischem Gebrauch fast ausge-
schlossen werden. [175]
Die Penetration von Bleomycin in tiefere Gewebe ist schlecht. Topische Bleomycingabe ist
deshalb nur effektiv bei kleinen oberflächlichen Läsionen. [206]
Antimetabolite
Methotrexat
Methotrexat (Folsäureantagonist) hemmt “über eine Beeinflussung der Dihydrofolatreduktase
die DNS-Synthese in der S-phase”.  “Durch die Gabe seines Antagonisten (des Citrovorumfak-
tors” (= Tetrahydrofolsäure), “z.B. Leucovorin) wird seine Wirkung sofort aufgehoben.”
[65, 190]
5-Fluorouracil
Das 5-Fluorouracil inhibiert zyklusspezifisch die RNS- und DNS-Synthese. [65]
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Podophyllin 
Behandlung mit Podophyllin ruft ein Verbleiben der Zellen in der Metaphase für einige Tage
bis eine Woche mit bizarren Keratinozytenformen hervor, so daß man den Tumor als konven-
tionelles PEK interpretieren könnte. Deshalb muß man über eine derartige vorangegangene
Therapie unterrichtet sein. [46, 129, 188]
2.10.4 Immuntherapie
Die Erfolgsquoten beim Einsatz von immunologisch wirkenden Substanzen sind zu gering
und mit sehr hohen Nebenwirkungen verbunden.. Deshalb bleibt die Immuntherapie heute
“den sogenannten Problemfällen,... vorbehalten. Sie sollte wegen der unerwünschten und oft
nur schwer zu beherrschenden Nebenwirkungen  vorwiegend bzw. ausschließlich in Tumor-
kliniken mit gut funktionierenden Intensivabteilungen und hier nur im Rahmen von Studien
durchgeführt werden.” [65]
Zytokine
Interferon
“Interferone wirken nicht direkt auf Viren, sondern induzieren in der Wirtszelle eine spezi-
fische RNS- und Proteinsynthese mit antiviralem und immunmodulatorischem Effekt.” [111]
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Abb. 3.1: Anzahl der Neuerkrankten
3 Retrospektive Studie zu Metastasierungsverhalten und Prognose von
verrukösen Karzinomen
3.1 Materialien und Methoden
Diese Studie umfaßt 37 Patientenfälle mit verrukösen Karzinomen.
Sie wurden mit Hilfe der Histologiebücher in der Klinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschir-
urgie und anhand der gesammelten Histologien in der Hals-Nasen-Ohrenklinik der Charitè
ermittelt und stammen aus einem 16-jährigen Behandlungszeitraum von 1980 bis einschließ-
lich 1995.
Von ca. 6000 Patienten, die in der Klinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (MKG)
operiert wurden, konnten 24 mit verrukösen Karzinomen (0,4%) und anhand von ca. 24 000
histologischen Befunden der Hals-Nasen-Ohrenklinik (HNO) konnten 13 Fälle von VK fest-
gestellt werden.
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In fünf Fällen (MKG) war die histologische Diagnose nicht eindeutig VK:
Differentialdiagnostisch wurde zweimal ein Kerathoakanthom in Erwägung gezogen.
(Ein Tm. wurde erst 2 1/2 Monaten vor der Op. bemerkt. Im anderen Fall handelte es
sich um das Rezidiv eines ca. 3 Monate vorher exzidierten und schon länger bestehen-
den “Pickels”.) 
Ein Karzinom wurde vom Pathologen als gut differenziertes, verhornendes, teils ver-
rukös wachsendes PEK eingestuft (klinisch VK).
In zwei Fällen bestand eine verruköse Leukoplakie, bei der ein VK nicht sicher auszu-
schließen war.
In einem  Fall (HNO) war die histologische Diagnose nicht eindeutig VK:
Es wurde eine ausgeprägte laryngeale Keratose mit Übergang in ein PEK (am ehesten
in ein VK) festgestellt.
Außerdem wurde im histologischen Befund in fünf Fällen auf stellenweise vermehrte Mitosen
hingewiesen. Trotzdem wurde vom Pathologen wegen der anderen typischen Merkmale die
Diagnose VK ohne Angabe von möglichen Differentialdiagnosen gestellt.
Diese Fälle wurden nach kritischer Betrachtung aller klinischen und pathohistologischen
Gesichtspunkte als VK eingeordnet und therapiert und deshalb in die Auswertung mit ein-
bezogen.
Es wurden die stationären und, soweit vorhanden, die ambulanten Akten ausgewertet.
(Die alten Poliklinikakten (vor 1983) wurden vernichtet, so daß im Altarchiv nur die stationä-
ren Akten vorhanden sind.)
Die Akten wurden hinsichtlich des Alters und Geschlechts der Patienten, der Tumorlokalisa-
tion, der Therapie in besonderem Hinblick auf die Durchführung einer Neck dissection oder
einer suprahyoidalen Lymphknotenausräumung, dem Auftreten von Rezidiven, der Metasta-
sierung, dem Überleben, dem gemeinsamen Auftreten mit anderen malignen Entartungen,
sowie eventueller ursächlicher Faktoren, wie dem Genuß von 
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Tabak und Alkohol und dem Tragen schlecht sitzenden Zahnersatzes untersucht und ausge-
wertet.
Um die Studie aussagekräftiger zu gestalten, wurde außerdem ein Fragebogen (Abb. 3.2) mit
beiliegendem frankierten Rückumschlag an 33 Patienten verschickt. In zwei Fällen konnten
die Adressen nicht ausfindig gemacht werden. Ein Patient war verstorben, der vierte wäre so
alt, daß ein Abschicken nicht sinnvoll erschien.
24 Briefe erreichten uns.
8 Patienten haben  den Fragebogen  beantwortet.
In weiteren 10 Fällen sandte die Post die Briefe zurück, in 8 Fällen mit dem Vermerk “unbe-
kannt”, in 2 Fällen mit dem Vermerk “verstorben”.
Außerdem schickten in 6 Fällen, in denen die Patienten verstorben waren, Angehörige die
Fragebögen zurück. Davon wurden 2 so ausführlich beantwortet, daß sie in die Auswertung
mit einbezogen werden konnten. Die anderen 4 enthielten nur die Nachricht vom Tod und
dem Todeszeitpunkt, in 3 Fällen mit dem Hinweis, daß dieser nicht durch ein VK verursacht
wurde.
Insgesamt konnten 10 Fragebögen zur Auswertung herangezogen werden. Weitere 4 (+2 von
der Post zurückgeschickte) informierten über den Tod der Patienten, so daß sie in die Über-
lebensanalyse mit einbezogen werden konnten. Diese 14 Antworten entsprechen einem Rück-
lauf von 42,4 %. (s. Tab. 3.1)
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Patient: geb.:
Fragebogen
Waren bzw. sind Sie nach der Operation des Tumors in der Charitè weiter deshalb in
ärztlicher Betreuung?
Wann waren sie das letzte Mal zur Tumornachkontrolle?
Wo waren Sie zur Tumornachkontrolle?
Wurde ein Rezidiv (Wiederauftreten des gleichen Tumors) festgestellt?
Wenn ja: - Wurden Sie wieder an der Chariè operiert?
- Wurde dieses an einer anderen Klinik operiert?
- Wurde es bestrahlt?
- Bekamen Sie eine Chemotherapie
 (medikamentös/Tropfbehandlung)?
   Wenn ja, welche Medikamente?
Können Sie sich noch erinnern, wie lange Sie warteten, bis Sie mit der Veränderung zum
Arzt gingen, die sich dann als verruköses Karzinom herausstellte?
Welche Zeit verging zwischen der Erstkonsultation und der Operation?
Wurden Sie vor der Behandlung in der Charitè (Klinik für Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie bzw. HNO-Klinik) wegen ihres Tumors von anderen Ärzten behandelt?
Wenn ja, von welchen Ärzten und wie lange?
Waren an der Tumorstelle vorher andere Veränderungen vorhanden?
Wenn ja: Beschreiben Sie diese bitte!
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Wie wurden diese behandelt? 
Rauchen Sie momentan? Wenn ja, wieviel?
Haben Sie vor der Operation geraucht? Wenn ja, wieviel?
Schnäpse pro Tag:
Bier pro Tag:
Wein pro Tag:
Trinken Sie Alkohol? Wenn ja, wieviel?
Haben Sie vor der Operation Alkohol getrunken?Wenn ja, wieviel?
Schnäpse pro Tag:
Bier pro Tag:
Wein pro Tag:
Abb. 3.2: Fragebogen
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Tab. 3.1: Fragebogenrücklauf
abgeschickte Fragebögen
(Anzahl)
Rücklauf Anzahl
Fragebogen beantwortet 8
Fragebogen im Todesfall durch Angehörige beantwortet2
Mitteilung vom Tod des Patienten durch Angehörige 4
von Post zurückgesendet:
- Vermerk: verstorben
- Vermerk: unbekannt
2
8
3 33 24
3 Patienten, die nicht die Fragebögen beantwortet hatten, erschienen im I. Quartal 1997 zur
Routineuntersuchung in der Tumorsprechstunde der Poliklinik für MKG der Charité.
Zur Auswertung der Daten wurde das Statistikprogramm SPSS für Windows, Version 6.1
verwendet. (Regressionsanalyse nach Cox, Kaplan-Meier-Methode zur Darstellung der Über-
lebensfunktion)
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3.2 Ergebnisse der Patientenauswertung
3.2.1 Anzahl und Lokalisation der VK
Insgesamt konnten 37 Patienten mit VK ermittelt werden.
Von den 37 Patienten hatten 32 intraorale VK bzw. VK des Larynx (Schleimhaut)  und 5
extraorale VK (Haut).
An der Schleimhaut waren diese in abnehmender Häufigkeit an der Wangenschleimhaut
(28,2%), dem Alveolarkamm (20,5%), der Unterlippe (15,4%), dem Larynx (12,8%), der
Zunge (10,3%), dem Gaumen (5,1%), dem Mundboden (5,1%) und der Oberlippe (2,6%) zu
finden. Extraoral waren die VK in etwa gleichmäßiger Verteilung an der Haut der Stirn, des
Ohres, der Wange, des Jochbogens, der Nase und des Kinns lokalisiert. (s. Tab. 3.2, Abb.
3.3 und Abb. 3.4)
Tab. 3.2: Lokalisation der Tumoren
Ort Anzahl %
Schleimhaut: 100
Wangenschleimhaut 11 28,2
Alveolarkammschleimhaut 8 20,5
Unterlippe 6 15,4
Oberlippe 1 2,6
Zunge 4 10,3
Gaumen 2 5,1
Larynx 5  12,8
Mundboden 2 5,1
Haut:  100
Ohr  1 12,5
Wange  1 12,5
Jochbogen 2 25
Nase 1   12,5
Stirn  2 25
Kinn  1 12,5
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Larynx
Haut
intraoral+Lippenrot
Abb. 3.3: Lokalisation der VK (Übersicht)
Wange (Haut) + Ohr
Oberlippe + Alveolar
Wange + Alveolarkamm
Wange + Alveolarkamm
Wange + Zunge
Wange + Unterlippe
Wange + Alveolarkamm
Kinn
Stirn
Nase
Jochbogen
Ohr
Mundboden
Larynx
Gaumen
Zunge
Unterlippe
Alveolarkamm
Wange (Schleimhaut)
Abb.3.4: Lokalisation der VK
Dabei traten  10  der Tumoren gleichzeitig an mehreren bzw. übergreifend in andere Regionen
auf. Daraus ergibt sich die abweichende Anzahl der Lokalisation der Tumoren (47) von der
Gesamtzahl der Patienten (37). Keins der VK griff jedoch von der Haut auf die Schleimhaut
bzw. umgekehrt über.
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Abb. 3.5: Auftrittshäufigkeit der VK in Abhängigkeit von Lebensalter und Geschlecht
3.2.2 Geschlecht und Alter der Patienten
Bei den Patienten handelt es sich um 24 Männer (66,9%) mit einem Durchschnittsalter von
60 Jahren (in einem Bereich von 32 bis 90 Jahren) und 13 Frauen (35,1%) mit einem
Durchschnittsalter von 68,8 Jahren (in einem Bereich von 53 bis 84 Jahren) zum Zeitpunkt
der Diagnose. 
Das Durchschnittsalter aller Patienten betrug zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 63,2 Jahre.
Der jüngste Patient war 32 und der älteste 90 Jahre alt. (s. Abb. 3.5)
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TNM-Klassifikation
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Abb. 3.6: Einordnung der VK in die TNM-Klassifikation
3.2. 3 TNM-Klassifikation
Bei der Einordnung der VK in die TNM-Klassifikation (nach klinischen Gesichtspunkten)
ergab sich folgendes Ergebnis:
Bei 3 Patienten wurden regionäre Metastasen festgestellt. Nur in 2 Fällen handelte es sich
aber auch um Metastasen eines VK. Allerdings wurde in beiden histologischen Befunden auf
vermehrte Mitosen hingewiesen.
Bei einer Patientin (T3N2M0) wurde vom Pathologen erst ein mäßig differenziertes
verhorntes Plattenepithelkarzinom, dann ein VK und danach ein schlecht differenziertes PEK
festgestellt. Der LK-Befall wurde hier nicht durch das VK, sondern, wie histologisch
gesichert wurde, durch das Plattenepithelkarzinom verursacht. 
Der zweite Patient litt unter einem 55 mm großen VK des Gaumens (T4N1M0). Nach Neck
dissection wurde in einem von 18 LK eine Mikrometastase gefunden.
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Beim dritten Patienten wurde nach suprahyoidaler LK-Ausräumung im Gewebsmaterial der
Submandibularloge eine regionale LK-Metastase des VK gefunden (T1N1M0). Klinisch war
vor dieser OP ein  leicht schmerzhafter, etwa pflaumenkerngroßer LK in der submandibulären
Region auffällig.
Fernmetastasen traten nicht auf.
3.2.4 Therapie
Die Patienten gingen in der Regel früh zum Arzt (meist nach einigen Wochen), und dieser
beobachtete die Läsion entweder noch bis zu einem halben Jahr oder führte die Exzision
umgehend durch.
Ein Patient mit einem VK der Wangenschleimhaut beobachtete dieses seit 20 Jahren. Die
Veränderung wuchs dann plötzlich innerhalb weniger Monate, worauf man sich zur Exzision
entschloß.
Die Verdachtsdiagnose VK wurde in 5 Fällen gestellt. Häufiger wurde eine Leukoplakie oder
allgemein ein Karzinom vermutet. 
Leider sind die Angaben zur Vorgeschichte nicht bei allen Patienten vorhanden.
In allen Fällen erfolgte primär eine chirurgische Therapie. Nur 1 Patient wurde 1981 direkt
praeoperativ bestrahlt. 4 Tumoren wurden postoperativ bestrahlt.
In 23 Fällen wurde eine lokale Exzision des Tumors, in 4 Fällen eine Neck dissection und in
11 Fällen eine suprahyoidale LK-Ausräumung durchgeführt (s. Abb. 3.7). Bei einer Patientin
mit einem VK der Zunge wurde in Anbetracht des schlechten Allgemeinzustandes nur eine
palliative lokale chirurgische Tumorentfernung vorgenommen.
Bei einem Patienten (T3N2M0) wurde erst eine suprahyoidale LK-Ausräumung und danach,
nachdem eine LK-Metastase bei dem oben erwähnten Fall des Auftretens in einem
Plattenepithelkarzinom festgestellt worden war, erfolgte die Neck dissection. Es handelte sich
hierbei  aber nicht um eine Metastase des VK, sondern eines PEK.
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Abb. 3.7: Primär-OP-Methode in Abhängigkeit von der TNM-Klassifikation
Bei den Rezidivoperationen führte man in 2 Fällen eine Neck dissection durch. Die anderen 6
Rezidive wurden lokal exzidiert. Dabei schloß sich in 3 Fällen eine Nachbestrahlung an.
Ein Patient mit VK des Larynx zeigte dieses 1995 nach Bestrahlung eines Larynxkarzinoms
mit 60 Gy  im Jahr 1978. Es ist nicht nachvollziehbar, um was für ein Karzinom es sich dabei
handelte. Der Patient wurde damals im Ausland behandelt.
Eine anaplastische Transformation der VK konnte nach Bestrahlung in keinem Fall
nachgewiesen werden.
In den letzten Jahren wurde zunehmend eine laserchirurgische Entfernung der Tumoren
durchgeführt. (Diese Therapieform wurde wie auch die elektrochirurgische Tumorentfernung
und die klassische chirurgische Exzision in die Rubrik “lokale Exzision” eingeordnet.)
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3.2.5 Überlebensrate
9 Patienten sind verstorben. Allerdings ist in keinem Fall ein VK als Todesursache bekannt.
Deshalb wurde die Überlebensrate auf das Vorkommen von Rezidiven hin untersucht.
3.2.6 Rezidive
Bei 8 Patienten traten Rezidive des VK auf (s. Tab. 3.3), wobei 3 mehrmals rezidivierten.
Es handelte sich hierbei in einem Fall um ein sehr ausgebreitetes VK an Unterlippe, Wange,
Unterkiefer, vorderem Mundboden und Zunge. Dieses rezidivierte elfmal. Bei zwei
Zwischenbefunden wurde auch ein gut differenziertes verhornendes PEK diagnostiziert.
0Ein VK erstreckte sich über Wange und Alveolarkamm. Es kam zu 3 Rezidiven.
Das dritte VK war an der Wange lokalisiert. Dieses rezidivierte sechsmal, wobei beim sechsten
Mal ein Übergang in ein gering verhornendes PEK vorhanden war.
In einem Fall stellte sich das Rezidiv eines VK des Larynx als mäßig differenziertes
verhornendes PEK heraus.
Tab. 3.3: Anzahl von Patienten mit lokalen Rezidiven in Abhängigkeit von der Lokalisation
Ort Anzahl
Wangenschleimhaut 2
Larynx 2
Orbita 1
Alveolarkamm und Wange 2
Unterlippe, Wange, Unterkiefer, vorderer
Mundboden, (Zunge)
1
3 8
Bei 23 Patienten wurde nur eine lokale Exzision des Tumors durchgeführt und bei 14
zusätzlich eine LK-Ausräumung. Bei beiden Patientengruppen traten je 4 Rezidivfälleauf (s.
Tab. 3.4). Prozentual sind das im Fall mit LK-Ausräumung 28,6% und im anderen
Fall 17,4%.
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Tab. 3.4:  Art der OP bei Initialläsion und Rezidiv in Zusammenhang mit der Rezidivierung
OP Anzahl der Initialläsionen Anzahl der Patienten mit
Rezidiv
mit LK-Ausräumung
(suprahyoidal, total)
14 4
ohne LK-Ausräumung 23  4
Tab. 3.5: Anzahl lokaler Rezidive in Abhängigkeit von der TNM-Klassifikation
Größe Anzahl der Rezidive Anzahl der Primärtumoren
T1N0M0 0 8
T2N0M0 2 17
T3N0M0 1 3
T4N0M0 5 6
T1N1M0 0 1
T3N2M0 0 1
T4N1M0 0 1
3 8 37
Keines der bis zu 2 cm großen VK, die keinen Lymphknotenbefall aufwiesen, rezidivierte.
2 Rezidive stammten von VK mit einer Größe zwischen 2 und 4 cm. Ein Rezidiv stammte von
einer Primärläsion, die größer als 4 cm war.
Bei den ausgedehntesten Tumoren traten die meisten Rezidive auf. 4 der 5 T4-Tumoren haben
rezidiviert. In keinem Fall kam es bei den VK mit LK-Beteiligung zur Rezidivierung. (s. Tab.
3.5)
Mit Hilfe der Cox’schen Regressionsanalyse wurde die Abhängigkeit der Rezidivierung von
der Operationsmethode (mit und ohne LK-ausräumung), dem Alter und Geschlecht der
Patienten sowie von der Tumorgröße untersucht.
Es konnte festgestellt werden, daß nur das TNM-Stadium einen signifikanten Einfluß auf das
Auftreten eines Rezidivs hat. (Der Log Rank-Test ergab eine Irrtumswahrscheinlichkeit von
0,0063.)
Dieser Zusammenhang wurde mit  Hilfe der Kaplan-Meier-Schätzung (s. Abb. 3.8, 
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Zeit bis zum Rezidiv / nach TNM-Klassifikation
Zeit bis zum Rezidiv oder letztem Beobachtungszeitpunkt [Monate]
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Abb. 3.8: Kaplan-Meier-Schätzung
Tab. 3.6) dargestellt.
Für die Kaplan-Meier-Schätzung konnten 31 Fälle herangezogen werden.
Die zensierten Werte stellen die Fälle dar, die kein Rezidiv bekamen. Bei diesen Patienten
wurde der letzte Beobachtungszeitpunkt für die Berechnung verwendet.
Man kann an der Abszisse die Beobachtungsdauer bzw. die Zeit, nach der sich Rezidive
entwickelten, für die unterschiedlichen Tumorgrößen in Monaten ablesen.
Es ist deutlich der Trend zu verzeichnen, daß größere Tumoren schneller und häufiger
rezidivieren. Die Tab. 3.7 weist auch darauf hin.
Der Log Rank-Test ergab für die in der Kaplan-Meier-Schätzung dargestellte Aussage eine
Signifikanz von  0,0053 und der Breslow-Test ergab eine Signifikanz von 0,0066. Der
Zusammenhang von Tumorgröße und Rezidivierung ist statistisch signifikant. (Das
Signifikanzniveau wurde auf 1% festgesetzt.) 
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Tab. 3.6: Kaplan-Meier-Schätzung des Auftretens von Rezidiven
TNM-Status Anzahl der
Patienten
Anzahl der
Patienten mit
Rezidiv
Anzahl der
zensierten Fälle
(Fälle ohne
Rezidiv im
Beobachtungszei
traum)
Kumulative
Wahrschein-
lichkeit, kein
Rezidiv zu
bekommen [%]
T1N0M0 6 0 6 100
T2N0M0 16 2 14 87,5
T3N0M0 3 1 2 66,67
T4N0M0 6 5 1 16,67
3 31 8 23 74,19
Tab. 3.7: Rate der rezidivfreien Patienten nach 2 Jahren
Tumorgröße nach TNM Rate der rezidivfreien Patienten nach 2 Jahren
[%]
T1 100
T2 91
T3 100
T4 33
Zwischen der Rate der rezidivfreien Patienten nach 1 Jahr und nach 2 Jahren bestand kein
Unterschied.
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Abb. 3.9: Zeit bis zum Rezidiv
Die kürzeste Zeitspanne bis zum Auftreten eines Rezidivs nach der Erstoperation betrug
4 Monate, die längste 40 Monate. Der Medianwert lag bei 9 Monaten. (s. Abb. 3.9) Da
heißt, bei der Hälfte der Patienten kam es innerhalb e er Zeitspanne von 4 bis 9 Monaten zu
einem Rezidiv.
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3.2.7 Entwicklung des VK aus anderem Karzinom oder Präkanzerose
Tab. 3.8: Entwicklung des VK aus einer Präkanzerose
Art der Läsion Anzahl
Leukoplakie 5
Papillomatose 2
Leukoplakie + Papillomatose 4
vorher anderer Tumor an gleicher Stelle
(histologischer Befund nicht vorhanden)
1
Bei 12 Patienten (32,4 %) entwickelte sich das VK aus einer anderen Veränderung der Haut
oder Schleimhaut (s. Tab. 3.8).
Bei den 26 Patienten mit intraoralen VK wurde bei 9 Patienten (34,6 %) vorher eine
Leukoplakie diagnostiziert. Diese trat in fünf Fällen in Kombination mit einem Papillom auf.
Zweimal war letzteres auch allein vorhanden. In einem Fall gab der Patient an, daß vier
Monate vor der Exzision des VK an der gleichen Stelle alio loco ein “Pickel” exzidiert wurde.
Parallel zum VK traten gleichzeitig bei 4 Patienten in anderen Regionen Veränderungen der
Haut und Schleimhaut auf: Dabei handelte es sich zweimal um eine Leukoplakie, einmal um
ein Basaliom, und ein Patient wies multiple Hautveränderungen auf (Basaliom,
Keratoakanthom und mehrere Hyperkeratosen)
In einem Fall ging das VK (T3N0M0) in ein schlecht differenziertes verhornendes PEK, in
einem weiteren Fall (T4N0M0) in ein mäßig differenziertes gering verhornendes PEK über.
Beide Fälle waren durch hartnäckige Rezidivierung gekennzeichnet, was mehrere operative
Eingriffe notwendig machte, in deren Verlauf es dann zur Entdifferenzierung kam.
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Abb. 3.10: Alkoholgenuß und Lokalisation der VK
3.2.8 Ätiologische Faktoren
3.2.8.1 Alkohol- und Nikotingenuß
Da der übermäßige Genuß von Alkohol und das Rauchen als mögliche Ursachen für VK in
Betracht gezogen werden müssen, wurde auch dieser Gesichtspunkt ausgewertet.
Hinsichtlich des Alkoholkonsums war folgendes festzustellen: Die meisten Patienten gaben an,
gelegentlich Alkohol zu trinken. Ein Patient war Alkoholiker, und fünf weitere gaben an,
regelmäßig alkoholische Getränke zu sich zu nehmen. Bei fünf Patienten waren keine Angaben
vorhanden. (s. Abb. 3.10)
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Abb. 3.11: Nikotingenuß und Lokalisation der VK
13 der Patienten gaben an, Nichtraucher zu sein. 11 Patienten mit intraoralen VK
konsumierten bis zu einer Schachtel Zigaretten täglich, 1 Patient mehr als eine Schachtel, 1
Patient rauchte pro Tag eine Zigarre, und ein Patient verbrauchte 50 g Pfeifentabak pro Tag.
(s. Abb. 3.11)
Vier der Raucher hatten ein extraorales VK.
Unmittelbare Zusammenhänge zwischen Nikotin- bzw. Alkoholabusus dürften nur bei
intraoralen VK bzw. VK des Larynx vorhanden sein. Statistisch signifikante Zusammenhänge
ergaben sich nicht.
Die Grafiken veranschaulichen, daß neben Alkohol und Nikotin auch andere ätiologische 
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Faktoren eine Rolle spielen, da auch viele Nichtraucher und Patienten ohne regelmäßigen und
übermäßigen Alkoholgenuß von dieser Erkrankung betroffen sind.
Bei der Beantwortung der Fragebögen gaben sechs Patienten an, jetzt Nichtraucher zu sein. Ein
Patient hat den Nikotinkonsum vermindert.
Größere Unterschiede beim Alkoholverbrauch wurden im Vergleich zum Zeitpunkt vor der
Operation nicht angegeben.
Es handelt sich hierbei um Aussagen, die die Patienten bei der allgemeinen Anamnese bzw. bei
der Fragebogenauswertung machten, die also nur bedingt glaubwürdig sind.
3.2.8.2 Zahnbefund
Leider wurde der Zahnbefund bei en Patienten aus der HNO-Klinik nur sehr sporadisch (nur
in 4 Fällen) erhoben, aber auch bei den anderen Patienten ist dieser in einigen Fällen nicht
dokumentiert.
Der mechanische Reiz durch schlecht sitzende Prothesen und stark zerstörte Zähne wird
ebenfalls als begünstigender Faktor für die Ausbildung eines VK gesehen. Auch in diesem Fall
können natürlich nur die 26 Patienten mit intraoralen VK betrachtet werden.
In dieser Patientengruppe konnten bei 5 Patienten ein sanierungsbedürftiges Gebiß und bei 4
Patienten insuffiziente Prothesen festgestellt werden. Insgesamt 17 Patienten trugen
herausnehmbaren Zahnersatz.
Bei drei Patienten entwickelte sich das VK lt. Anamnese aus einer Prothesendruckstelle.
3.2.8.3 HPV
Nur bei einem Patienten wurde ein diesbezüglicher Test durchgeführt (Tube-Polymerase-
Kettenreaktion).
In diesem Fall konnte das Humane Papillomvirus nicht nachgewiesen werden.
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4 Diskussion
Bei der Therapiewahl und somit der Prognose von VK spielen eine Reihe von Faktoren eine
Rolle:
 - Differentialdiagnosen,
- Lokalisation, Größe/Invasivität,
- LK-Metastasen,
- Alter und allgemeiner Gesundheitszustand des Patienten.
4.1 Differentialdiagnosen
Auf die entscheidende Bedeutung der richtigen Diagnose für eine adäquate Therapie und somit
für die Prognose wurde bereits hingewiesen (s.2.5).
Neben den DD sind auch die einheitliche Bezeichnung der VK (s. 2.2) und einheitliche
diagnostische Kriterien notwendig. Sie spielen eine wichtige Rolle bei der Therapieentscheidung
und somit für die Prognose. Das wurde auch anhand der Schwierigkeiten bei der Auswertung
und der vergleichenden Betrachtung der zahlreichen zu diesem Karzinom veröffentlichten
Artikel unter einem einheitlichen Gesichtspunkt deutlich.
Um die Diagnose zu erleichtern, werden im Folgenden Standpunkte zu den wichtigsten DD
dargelegt:
Differentialdiagnosen in der Mundhöhle
Die milde Natur der Läsion, der Mangel nennenswerter mitotischer Aktivität und das  Fehlen
einer Lücke in der Basalmembran machen lt. KAMATH et al. die Differenzierung zwischen einem
verrukösen Karzinom und einer verrukösen Hyperplasie sehr schwierig [110].
Nach DUNLAP und BARKER ist die verruköse Hyperplasie eine verruköse Epithelproliferation,
die klinisch ein VK nachahmt und histologisch die gleiche “übersprudelnde” Akan-those wie
das VK zeigt. Der grundlegende Unterschied besteht darin, daß die verruköse Hyperplasie nur
exophytisch, das VK aber exo- und endophytisch wächst. [58]
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SLOOTWEG und MÜLLER halten in bis zu 30% der Fälle eine Unterscheidung für
unmöglich [196]. Die Unterscheidung wird auch dadurch erschwert, daß verruköse Karzinome
mit verrukösen Hyperplasien  koexistieren bzw. sich aus diesen entwickeln können  [198]. So
war in  25,8...29% der Fälle die Hyperplasie mit verrukösen Karzinomen assoziiert [23, 196,
198]. Man könnte erwarten, daß verruköse Hyperplasien in einem früheren Durchschnittsalter
als VK auftreten. Das ist aber nicht der Fall. Dennoch sind die Autoren der Meinung, daß sich
VK aus verrukösen Hyperplasien entwickeln können [145, 196].
Der charakteristische histologische Unterschied besteht lt. SHEAR und PINDBORG sowie
SLOOTWEG und MÜLLER darin, daß beim verrukösen Karzinom auch tiefe Extension in das
darunterliegende Bindegewebe auftritt [196, 198].  Bei einer Hyperplasie liegen die
hyperplastischen, verbreiterten Epithelzapfen meist über dem benachbarten normalen Epithel
(exophytisches Wachstum), während die Epithelzapfen beim VK zusätzlich ein nach unten
gerichtetes (endophytisches) Wachstumsmuster aufweisen [58, 198]. Außerdem wurde
bemerkt, daß in VK oft ein normaler Epithelrand mit ins darunterliegende Bindegewebe
gezogen wird [196]. Die Läsionen  können am besten durch Biopsien vom Rand der Läsion
unterschieden werden [198].
Ein Vergleich zeigte, daß VK am häufigsten die Wangenmukosa, gefolgt von der alveolären
Gingiva, befallen. SHEAR und PINDBORG leiteten daraus ab, daß Patienten mit einer verrukösen
Hyperplasie an der Wangenmukosa am gefährdetsten für die Entwicklung eines verrukösen
Karzinoms sind  [196]. Die verruköse Hyperplasie tritt m häufigsten auf dem Alveolarkamm
und der Gingiva auf.
In der Histologie und der Lokalisation sind die einzigen Unterschiede zwischen diesen beiden
Läsionen zu finden. Deshalb betrachten BATSAKIS et al. und SLOOTWEG und MÜLLER sowie
MURRAH und BATSAKIS die verruköse Hyperplasie als eine frühe Form des VK [21, 145, 196].
BIEL vertritt den Standpunkt, daß sie generell als präkanzerös anzusehen ist [23].
DUNLAP und BARKER beschreiben, daß verruköse Hyperplasien in 66% der Fälle eine Dysplasie
zeigen, und zu 29% koexistieren sie mit VK und zu 10% mit konventionellen Karzinomen,
bzw. entwickeln sich in diese [58].
MURAH und BATSAKIS ziehen die verruköse Hyperplasie in der Mundhöhle als ein eventuelles
Stadium der proliferativen verrukösen Leukoplakie in Betracht [145]. 
Bei Reizfibromen dominiert die fibromatöse Wucherung mit chronischer Entzündung [32].
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Im Unterschied zum PEK wachsen VK langsam und exophytisch mit verruköser oder
papillomatöser Oberfläche. Sie metastasieren selten [212]. Das VK weist keine weniger gut
differenzierten Gebiete auf. Die Basalmembran ist erhalten. Infiltratives Wachstum liegt nicht
vor [17]. Dagegen zeigt ein PEK einen ungeordneteren Aufbau und eindeutig invasives
Wachstum. Im Zusammenhang mit der Entdifferenzierung können zwar Hornperlen, aber keine
kommunizierenden Horngänge gefunden werden. Die Kernatypien sind ausgeprägter. [85]
Häufig wurde der Begriff VK dazu verwendet, um das gewöhnliche exophytische PEK mit
typischer Invasion zu beschreiben. Wenn ein verruköser Tumor in die umgebenden Strukturen
immer weiter vordringt, können die tiefer liegenden Zellschichten atypischer werden [102].
PEK unterscheiden sich von VK durch infiltrierende Ränder und maligne Veränderungen der
Tumorzellen [105].
Die Unterscheidung zwischen VK und hochdifferenzierten verrukös wachsenden PEK ist sehr
schwierig. FISHER spricht von einer dazwischenliegenden “diagnostischen Grauzone” [71].
GLANZ und KLEINSASSER weisen jedoch darauf hin, daß selbst die höchst differenzierten PEK
stets einige signifikante Zellatypien und ein infiltrierendes Wachstum aufweisen [87].
Papillome sind überwiegend exophytisch [32]. MICHAELS schlug zur Unterscheidung von
Papillom und VK vor, die durchschnittliche Zellfläche der Epithelzellen im Gebiet zwischen
Basal- und Keratinisationsschicht heranzuziehen. Übersteigt die durchschnittliche Zellfläche
300µm², so deutet das auf ein VK hin [137].
Differentialdiagnosen an der Haut
Virale Warzen zeigen ebenfalls keratotisches und verruköses Wachstum; sie können solitär sein
und eine Größe von mehreren Zentimetern aufweisen. Sie zeigen aber keine aggressive
endophytische Wachstumsphase, können prominente Granula und Vakuolisation im Stratum
granulosum zeigen, sprechen auch auf andere Therapien als die totale Exzision an und
persistieren gewöhnlich nicht für viele Jahre. [30]
Keratoakanthome sind keratotische Läsionen mit exo- und endophytischen Wachstum, die 
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an der Oberfläche etwas verrukös sind, sich in die Subkutis ausdehnen können, gelegentlich in
der Riesenform vorkommen und Proliferationen von blaß-gefleckten Stachelzellen zeigen, die
normalerweise gut differenziert sind. Im Kontrast zu VK wachsen Keratoakanthome
gewöhnlich sehr schnell, tendieren dazu, innerhalb von 6 Monaten selbst zu heilen, können
Stellen mit markierten Dysplasien aufweisen und zeigen charakteristische Epidermislippen an
den lateralen Rändern, die unter die Oberfläche gehen und einzelne, zentrale verhornte Krater
formen.  Auch wenn der seltene multiple Typ des Keratoakanthoms die Fußsohle involvieren
kann, so befallen solitäre Keratoakanthome diese fast nie. [30, 32]
Keratoakanthome können schwer von Karzinomen unterschieden werden, weil die Basalschicht
der Epidermis wegen entzündlicher Reaktionen häufig nicht identifizierbar ist [86]. Allerdings
sehen sie nicht verrukös aus und heilen oft von selbst aus [181].
PEK der Fußsohle sind sehr selten. Die meisten Fälle traten bei Radiodermatitis, chronisch
drainierenden osteomyelitischen Sinus oder Arsenkeratosen auf. PEK weisen normalerweise
einen rapideren Verlauf auf und sind stärker anaplastisch als VK. [30] (s. DD in der
Mundhöhle)
Die pseudoepitheliomatöse Hyperplasie zeigt wie das VK einen geordneten Aufbau. Allerdings
fehlen hier Kernatypien in den basalen und suprabasalen Zellagen und die typischen verzweigten
Horngänge [86]. Es finden sich schmalere, netzartig verzweigte Epithelzapfen [32].
Die Papillomatosis cutis carcinoides wird heute entweder als Maximalvariante der
pseudoepitheliomatösen Hyperplasie oder als Epithelioma cuniculatum, also als VK angesehen
[86]. (s. 2.2)
Das verrukiforme Xanthom ist an Haut und Schleimhaut zu finden. Gemeinsamkeiten mit VK
sind das exophytische Wachstum, die Lokalisation, die markante Akanthose mit minimalen oder
keinen Atypien sowie das Vorhandensein von keratingefüllten Krypten.
Im Gegensatz zum VK, bei dem epidermales Wachstum in Form von großen bulbösen
Prozessen stattfindet, sind im verrukiformen Xanthom relativ schmale Zapfen vorhanden. Es
sind adäquate Biopsien notwendig, da die Xanthomzellen in oberflächlichen Biopsien eventuell
nicht vorhanden sein können [10].
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Differentialdiagnosen am Larynx
Zwischen dem VK und dem  hyperkeratotischen adulten oder senilen Papillom des Larynx
finden sich folgende Unterschiede: Das senile Papillom ist eine im Kehlkopf ausschließlich an
den Stimmlippen vorkommende Erkrankung älterer Männer. Makroskopisch ist dieser Tumor
durch eine warzige, hornbedeckte Oberfläche gekennzeichnet, von der oft wie ein struppiger
Bart die weißen Hornstacheln herunterhängen. Die Veränderung ist stets scharf gegenüber dem
Epithel abgegrenzt. Gutartige, histologisch atypienfreie senile Papillome sind in der Regel
unschwer laryngoskopisch zu resezieren und rezidivieren nicht. VK sind dagegen weniger
exophytisch, unscharf abgegrenzt und bilden runzelige, zerklüftete Platten. Das senile Papillom
wächst fast nur exophytisch. Das VK ist durch seine plisseeartige Struktur, die tiefen
Einziehungen und Akanthosezapfen und viel weniger durch die dazwischen emporragenden
Wärzchen und  Stacheln gekennzeichnet. [87]
Die chronisch hyperplastische Laryngitis zeigt ebenfalls ausgeprägte Epithelhyperplasien mit
Akanthose, allerdings weist die Epitheloberfläche bei dieser Erkrankung keine ausgesprochen
warzige Struktur auf [87].
Unterschiede zwischen einer Verruca vulgaris des Larynx und VK sind sehr schwierig zu
erkennen. VK weisen zwar eine dichte  Keratinschicht auf, haben aber keine so prominente
Granularzellschicht und so große Keratohyalingranula wie die Verruca vulgaris des Larynx. Die
Retezapfen der VK dehnen sich bulbös aus und liegen eng zusammen; im Gegensatz dazu sind
die Retezapfen der Verruca vulgaris des Larynx meist schmaler, und es befindet sich häufig eine
beträchtliche Lamina propria zwischen ihnen. [67] 
Differentialdiagnosen im Anogenitalbereich
Die Unterscheidungskriterien der verschiedenen verrukösen Läsionen im anogenitalen Bereich
nach NIEDERAUER et al. [150] gibt die folgende Tabelle wieder.
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Niederauer et al.: Tab. histopathologische DD der Riesenkondylome und Buschke-Löwenstein-Tumoren 
Condyloma
acuminatum
Condyloma
acuminatum
giganteum
Buschke-
Löwenstein-
Tumor
VK PEK
Papillomatöse
Struktur
Riesenhafte
papillomatöse
Struktur
Riesenhafte
papillomatöse
Struktur
Deutliche, u. U.
riesenhafte
papillomatöse
Struktur
Nur
ausnahmsweise
papillomatös
Rein exophytisch Rein exophytisch Exophytisch und
endophytisch
Exophytisch und
endophytisch
Exophytie
möglich, zumeist
gering,
überwiegend
endophytisch
Zumeist Phimose
als Barriere
Keine
Gewebsdestruk-
tion
Keine
Gewebsdestruk-
tion
Gewebsdestruk-
tion durch
verdrängendes
Wachstum
Gewebsdestruk-
tion überwiegend
durch
verdrängendes
Wachstum
Gewebsdestruk-
tion durch
infiltrierendes
Wachstum
Zahlreiche
vakuolisierte
Keratinozyten
Zahlreiche
vakuolisierte
Keratinozyten
Wenige
vakuolisierte
Zellen im
exophytischen
Anteil
Organotypische
Schichtung mit
erhaltener
Basalmembran
Organotypische
Schichtung mit
erhaltener
Basalmembran
Verlust der
organotypischen
Schichtung und
der Basalmembran
Selten
Kerndysplasien,
wobei stärkere
Dysplasiegrade
fehlen
Geringe Kern-
pleomorphie mög-
lich, wobei
stärkere
Dysplasiegrade
fehlen
Geringe
Kernpleomorphie
möglich, wobei
stärkere
Dysplasiegrade
fehlen
Atypische
Keratinozyten in
tiefen
Tumoranteilen in
basal-suprabasalen
Zellagen
Atypische
Keratinozyten
Keine
Hornkrypten
Hornkrypten
(speziell
Epithelioma
cuniculatum)
Individuelle
Dyskeratosen,
häufig Hornperlen
Keine MetastasenKeine MetastasenKeine MetastasenFast nie
Metastasierung, u.
U. jedoch nach
sehr langem
Verlauf,
insbesondere nach
Radiatio
Metastasierung
geläufig
VK im Genitalgebiet können von Condylomata acuminata durch die Abwesenheit zentraler
Bindegewebsunterstützung bei VK unterschieden werden [14, 51, 102]. Condylomata
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acuminata sind überwiegend exophytisch [32, 126] und weisen nicht die für die VK ypischen
geschwollenen und voluminösen Epithelzapfen und keine Epithelperlen in den tiefen
Epithelschichten auf. Außerdem haben sie die charakteristischen Merkmale eines PEK, wie
infiltrierende Ränder, individuelle Zellanaplasien und Keratinperlen, die in das darunterlie-
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gende Gewebe eindringen [105]. Condylomata acuminata weisen eine markantere Koilozytose
als VK auf [52]. Die tieferen Anteile der Condylomata acuminata sind ausgeprägt papillär,
während bei VK eine solide Grenze mit einer breiten Basis zu beobachten ist [51].
Schuppige Papillome  haben im Unterschied zu VK im tieferliegenden Epithel Gebiete mit
Epitheldysplasien oder sogar Karzinome in situ, und die umgebende Entzündung ist
geringer [102].
Es ist nicht möglich, das benigne schuppige Papillom und das Condyloma acuminatum nur
durch das histologische Bild zu unterscheiden. Deshalb ist das Wissen um das klinische
Erscheinungsbild für den Pathologen sehr wichtig. [127]
Die Schwierigkeiten der Diagnose wurden auch bei der Auswertung des Patientenguts deutlich
(Einordung als VK beim Vorhandensein von Mitosen).
Deshalb erscheint eine erneute Absprache der Diagnosekriterien mit dem Pathologen
empfehlenswert, insbesondere unter dem Gesichtspunkt, ob die Läsionen beim Vorhandensein
von Zellatypien als VK eingeordnet werden dürfen (s. 4.3).
Dies wirft die Frage auf, ob die Einordnung als Karzinom berechtigt ist, wenn Kriterien der
Malignität nicht erfüllt sind. BURKHARDT schlägt bei der Stellung der histologischen Diagnose
vor, “Fälle ohne sicheres dissoziiert-invasives Wachstum nicht als Karzinom, sondern deskriptiv
(z.B. “verruköse Hyperplasie/Proliferation), Fälle mit nachweisbarem invasivem Wachstum als
papilläres Plattenepithelkarzinom (Grad I) zu bezeichnen. Eine nähere Charakterisierung kann
in der Epikrise erfolgen.” [32]
Auch die unterschiedlichen Angaben zur Häufigkeit von VK in der Literatur weisen auf die
Notwendigkeit einheitlicher Diagnosekriterien hin.
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4.2 Lokalisation, Größe/Invasivität
Die Lokalisation und die Größe von VK haben einen entscheidenden Einfluß auf die Prognose.
Obwohl die durchschnittliche 5-Jahres-Überlebensrate für Patienten mit oralen VK hoch ist
(60...75 %) [158], besteht die Tendenz, daß sich sowohl am gleichen Ort als auch in anderen
Regionen der Mundhöhle andere Karzinome vom verrukösen Typ oder malignere Formen
entwickeln [89, 158, 120].
Man muß zwischen VK der Cervix und der Vulva streng unterscheiden, weil die unkorrigierte
2-Jahres-Überlbensrate für VK der Cervix ca. 40% und die für Läsionen der Vulva 75%
beträgt [51].
Die Prognose von VK des Ösophagus ist deutlich schlechter als in anderen Regionen.
Möglicherweise rklärt sich diese aus der engen Lage zu den Lungen und mediastinalen
Strukturen, der größeren technischen Schwierigkeit bei der Resektion und der verzögerten
Diagnose. Allerdings sollte die Prognose günstiger als beim gewöhnlichen Typ des
Ösophaguskarzinoms sein,we n VK früh diagnostiziert und adäquat behandelt werden. [139]
Die Lokalisation des VK hat auch einen wichtigen Einfluß auf die Therapieüberlegungen; z.B.
sollten unter dem Gesichtspunkt des Funktionserhalts des Larynx an erster Stelle weniger
invasive Techniken stehen. Diese werden auch der meist nur oberflächlichen Ausbreitung [1]
gerecht.
Kleine, oberflächlich wachsende VK haben eine bessere Prognose als große, infiltrierende
Tumoren.
Die Rezidivgefahr nimmt mit steigender Tumorgröße im ausgewerteten Patientengut signifikant
zu. So wurde bei VK, die kleiner als 2 cm groß waren, kein Rezidiv festgestellt.
Die Hälfte der Erstrezidive trat innerhalb der ersten 9 Monate nach der Operation auf. Innerhalb
des zweiten Jahres post operationem bildeten sich keine Rezidive.
Zu untersuchen bleibt, ob sich diese Ergebnisse auch bei der Untersuchung einer größeren
Anzahl von Patienten ergeben.
Wenn das der Fall wäre, könnte man schlußfolgern, daß die Früherkennung von VK einen 
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entscheidenden Ei fluß auf die Prognose hat. Da größere Tumoren häufiger rezidivieren, sollte
die Entfernung dieser Tumoren lokal radikaler als von kleineren Tumoren erfolgen. Des
weiteren müßte die Tumornachkontrolle im ersten Jahr post operationem in besonders kurzen
Zeitabständen u d in um so kürzeren Abständen, je größer der Primärtumor war, stattfinden, um
sich eventuell bildende Rezidive früh zu erkennen und unverzüglich die Therapie einzuleiten.
4.3 Metastasen
VK metastasieren sehr selten. Deshalb ist ihre Prognose grundsätzlich günstiger als die anderer
Karzinome.
Da nur 19 nachgewiesene Fälle von Metastasierung bei VK in der Literaur ermittelt werden
konnten, stimmt es nachdenklich, daß im Patientengut der Charité bei zwei Patienten Metastasen
von VK gefunden wurden.
In beiden Fällen sind im histologischen Präparat deutlich Mitosen sichtbar. Das Vorhandensein
von Mitosen signalisiert lt. CROWTHER et al. unabhängig vom Vorhandensein anderer typischer
Merkmale von VK ein anderes PEK [47]. Lt. WHO-Definition weisen VK einige Mitosen auf
[219].
In den histologischen Befunden des Instituts für Pathologie der Charité wurden derartige
Karzinome dennoch als VK eingeordnet, wenn die anderen typischen Merkmale eines VK
vorgefunden wurden.
In der Literatur wurden ebenfalls häufig Karzinome, in denen Mitosen sichtbar waren, als  VK
betrachtet (s. 2.7). Unter diesen wurden auch öfter Metastasen festgestellt. Die Häufigkeit von
Metastasen beeinflußt die Entscheidung zur routinemäßigen LK-Ausräumung wesentlich.
Auch dieses Problem unterstreicht die Notwendigkeit einheitlicher Diagnosekriterien und einer
engen Absprache zwischen Kliniker und Pathologen (s. 2.5).
In den meisten Studien wurden keine Angaben zum Vorliegen von Lymphadenitiden gemacht.
Studien wie von VIDYASAGAR [218] und NAIR [147], in denen bei 67% bzw. bei 47% der
Patienten LK palpierbar waren, ohne daß LK-Metastasen vorhanden waren, zeigen aber, daß
auch Lymphknotenentzündungen die Entscheidung zur LK-Ausräumung  nicht wesentlich 
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beeinflussen dürfen.
Andere Studien weisen auch darauf hin, daß in vielen Fällen klinisch keine vergrößerten LK
vorliegen, z.B. fanden MCCOY und WALDRON diese bei keinem von 49 Patienten vor. Allerdings
traten in solchen Fällen keine LK-Metastasen auf. [132]
4.4 Therapie
4.4.1 Chirurgie
Chirurgie als Therapiemittel der Wahl für VK wird von den meisten Autoren für alle Regionen,
die von diesem Tumor betroffen sein können, favorisiert [3, 21, 45, 51, 68, 69, 80, 86, 87, 89,
94, 107, 108, 112, 118, 120, 126, 129, 132, 133, 135, 146, 170, 184, 188, 194, 200, 209, 212,
216].
Die Prognose ist gut bei einer adäquaten chirurgischen Therapie. Die m isten Rezidivfälle sind
die Folge inadäquater Ränder [89, 132]. Diese sind dadurch bedingt, daß der Tumor von einem
durch die Entzündung hervorgerufenen, krank erscheinenden Gebiet umgeben ist, wodurch sich
die Schwierigkeit ergibt, bei der Operation den zu umschneidenden Rand richtig einzuschätzen
[46].
Die Entscheidung für die Chirurgie anstatt für die Bestrahlung  sollte nicht vordergründig von
der Gefahr einer anaplastischen Transformation des Tumors, sondern von der größeren
Effektivität der Chirurgie bestimmt sein [21]. Nur bei chirurgischer Tumorentfernung konnte in
einigen Studien eine 100%ige Heilungsrate erreicht werden (s. Tab. 2.9).
Von Vorteil ist, daß die histologische Untersuchung des Tumors möglich wird [188].
Als Therapie wird überwiegend eine lokale Tumorentfernung, wenn möglich mit
Randschnittkontrolle, für ausreichend gehalten [32, 47, 69, 85, 86, 89, 105, 132, 194]. Dabei ist
die vollständige Entfernung des Tumors beim ersten Eingriff anzustreben. [30, 85]
Eine Amputation ist nur bei Skelettbefall indiziert [86].
“Mehrfachoperationen begünstigen die Verwilderung” [85].
Durch zu knappe und mehrfache Operationen scheinen ein beschleunigtes Wachstum und
Lymphknotenmetastasen hervorgerufen werden zu können [112].
Die Lasertherapie ist neben der chirurgischen Entfernung des Tumors mit dem Skalpell 
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prognostisch als sehr günstig einzuschätzen. Die unter 2.10.1 beschriebenen Eigenschaften
machen deutlich, daß diese Therapieform in Zukunft die klassische Chirurgie mit dem Skalpell
immer mehr verdrängen wird. ABDULLAH und VAN HASSELT favorisieren die chirurgische
Entfernung des oberflächlich wachsenden VK des Larynx mit dem CO2-Laser, die auch einen
sehr guten funktionellen Erhalt gewährleistet [1]. Auch HAGEN et al. empfehlen für T1-Tumoren
des Larynx die Exzision mit dem CO2-Laser als Therapie der 1. Wahl [94].
Ein VK, das mit dem CO2-Laser behandelt wurde, kehrte als PEK wieder [76]. Allerdings
wurden die histologischen Merkmale des VK nicht beschrieben, so daß eine a. T. nicht
nachweisbar ist. 
Ein aussagekräftiger histologischer Befund ist für die Diagnosefindung und die Kontrolle der
vollständigen Tumorentfernung notwendig. Dieser ist bei der Kryo- und d Elektrochirurgie
in vielen Fällen nicht gegeben. Aus diesem Grund sollten diese Verfahren nur eine sehr
untergeordnete Rolle spielen.
Bei GOETHALS et al. war die elektrische Kauterisation einschließlich der Elektrokoagulation des
Tumorbetts für die meisten Patienten eine geeignete Therapie. Das Problem dabei ist, daß das
angrenzende G biet häufig anormale Haut und Schleimhaut enthält und bei dieser Methode nur
schwer ein adäquater Rand zu erreichen ist. [89]
CARSON berichtet über die erfolgreiche Behandlung eines mehrfach rezidivierten VK des Penis
(nach Podophyllinapplikation, Zirkumzision, Lokalexzision, Kryochirurgie bei !40°C) durch
Kryochirurgie bei !100°C (Stellen an der Glans penis) und durch 5% Fluorouracil-Salbe (im
Bereich des Koronalsulkus) [39].
HUGHES stellte zwei Fälle von VK des Penis vor, die erfolgreich (Wahrung von Struktur und
Funktion) mit flüssigem Stickstoff behandelt wurden [99].
Bei Rezidiven von VK der Haut kann die Chemochirurgie nach Mohs sehr gute Ergebnisse
vorweisen. Diese aufwendige Methode bietet sich deshalb vor allem für die Rezidivbehandlung
nach mißglückter Erstoperation an. MOHS und SAHL befürworten die Chemochirurgie als die
Behandlungsmethode der Wahl für VK, weil deren Entfernung wegen der mikroskopischen
Kontrolle mit großer Wahrscheinlichkeit vollständig und außerdem maximale Gewebsschonung
gesichert ist [143]; SWANSON und TAYLOR [205] sowie PADILLA  et al. [155] schließen sich dem
an. Ein weiterer Vorteil ist, daß der Chemochirurg gleichzeitig der Pathologe ist [205].
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Für die Genital- und Mundschleimhaut wird teilweise die Kryochirurgie als Alternative zur
Chemochirurgie angesehen. An den Extremitäten ist das jedoch wegen der Tumor-dicke und
wegen der fehlenden histologischen Aufarbeitungsmöglichkeit problematisch. [85]
In Abhängigkeit von der Tumorgröße und -ausdehnung nimmt auch das Ausmaß des
chirurgischen Eingriffs zu, und auch die Entscheidung über die Notwendigkeit der
Mitbehandlung des Lymphabstromgebietes wird dadurch beeinflußt.
Die Therapievorschläge für VK des Larynx gehen in Abhängigkeit von der Tumorgröße von
endolaryngealem Stripping über Teilresektionen bis zur Laryngektomie [87, 94, 146].
Für VK des Penis wird als Therapie die partielle oder totale Amputation des Penis angegeben
[124]. Für VK der Vulva favorisieren GADUCCI et al. die lokale Chirurgie. Radikale Vulvektomie
mit inguinaler Lymphadenektomie sollte für sehr große Läsionen und vergrößerte LK
vorbehalten bleiben.  [81]
Mitbehandlung des Lymphabstromgebietes
Zur Bewertung der regionalen LK sollte Lymphographie durchgeführt werden [217].
LK-Ausräumung sollte sich bei VK nur auf die unmittelbar benachbarten LK beschränken [120].
Pro
Radikalchirurgie wird für ausgedehnte Rezidive empfohlen [47, 51].
Eine Lymphadenektomie ist speziell in Fällen von großen Tumoren und Rezidiven indiziert
[217].
Bei den 11 Unterkieferresektionen mit LK-Ausräumung war kein Rezidiv zu beobachten.
Deshalb erscheint ACKERMAN dies als die Methode der Wahl, wenn eine stark ausgebreitete,
invasive Läsion vorliegt. [3]
Nach GOETHALS et al. sollte eine Resektion der Mandibula in Verbindung mit einer hohen Neck
dissection durchgeführt werden, wenn das VK auf den Unterkiefer übergegriffen hat. Eine
vollständige Neck dissection erscheint ihnen bei VK als nicht notwendig. [89]
FERLITO und RECHER sowie GOETHALS et al. stellten fest, daß die höchste 5-Jahres-
Überlebensrate b i Patienten erzielt wurde, bei denen aus unterschiedlichen Gründen eine Neck
dissection durchgeführt worden war, ob ohl keine LK-Metastasen vorhanden waren [69, 89].
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Contra
Eine Lymphknotenausräumung wird  nicht für nötig gehalten, sofern keine Hinweise auf
Metastasierung bestehen [4, 69, 105, 107]. Das ist auch günstiger für die meist älteren
Patienten, für die die radikale Chirurgie eine hohe Belastung darstellt [105].
Weil LK-Metastasen so selten sind, ist nach Meinung von  THOMAS et al. und VAN NOSTRAND
et al. eine prophylaktische LK-Ausräumung unnötig [209, 216].
Bei extragenitalen Läsionen wird LK-Ausräumung vermieden, weil LK-Metastasen relativ selten
sind. Weil aber einige LK-Metastasen bei intragenitalen Läsionen vorgekommen sind, sollte
diese nach Ansicht von ISAACS bei großen Läsionen und Rezidiven im weiblichen Genitaltrakt
durchgeführt werden. [102] 
Nach HAGEN et al. ist Neck dissection bei VK des Larynx nicht indiziert. [94]
In  einer Untersuchung  über VK des Larynx kam es nur in 2 Fällen von 50, die mit radikaler
Chirurgie behandelt wurden, zu einem Rezidiv. Bei 10 Fällen, die nur lokal exzidiert wurden,
kam es ebenfalls in 2 Fällen zum Rezidiv. Es konnten keine LK-Metastasen festgestellt werden.
FERLITIO und RECHER schlußfolgerten, daß die operative Behandlung nicht automatisch Neck
dissection einschließen solle, auch wenn vergrößerte Lymphknoten palpiert werden kön-
nen [69].
Die 5-Jahres-Überlebensraten bei Patienten mit VK des Penis waren gleich, unabhängig davon,
ob nur eine chirurgische Exzision durchgeführt wurde oder das Lymphabstromgebiet
mitbehandelt wurde. Da auch keine LK-Metastasen gefunden werden konnten, wird eine
prophylaktische Mitbehandlung des regionalen Lymphabstromgebietes für nicht erforderlich
gehalten. [194]
In der Literaturauswertung stammten die Metastasen von VK von großen Primärtumoren (T4-
Tumoren), bzw. die Autoren machten keine Angaben zur Tumorgröße. Auch wenn daraus keine
statistischen Zusammenhänge abzuleiten sind, ist dies ein Hinweis dafür, daß eine Lymphkno-
tenausräumung eher bei ausgedehnten verrukösen Karzinomen als bei kleinen in Erwägung
gezogen werden sollte.
Bei der Auswertung des Patientenguts der Klinik für MKG und der HNO-Klinik der Charité
ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Operationsmethode mit
und ohne LK-Ausräumung und dem Auftreten von Rezidiven.
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4.4.2 Strahlentherapie
Bestrahlung als Therapie für VK ist stark umstritten.
Bestrahlung ist erfolgreich bei kleinen, oberflächlichen Läsionen; jedoch ist bei Läsionen
größeren Ausmaßes die Rezidivrate hoch [3, 33, 107, 216].
Pro
Die einzige Indikation für die Bestrahlungstherapie von VK stellen lt. DEMIAN t al. inoperable
Tumoren dar [53].
Für die Bestrahlung sprechen sich besonders Autoren unter einem Gesichtspunkt aus: Der
funktionelle Erhalt des Larynx durch die Bestrahlung ist unübertroffen [1]. 
Die Bestrahlungstherapie sollte nach LUNDGREEN et al. bei so ausgedehnten VK des Larynx
angewendet werden, die nur durch eine totale Laryngektomie chirurgisch behandelt werden
könnten. [128]
O`SULLIVAN  et al. vertreten die Ansicht, daß der Erhalt des Larynx im Interesse des Erhalts der
Stimme an erster Stelle bei den Therapieüberlegungen stehen sollte. Deshalb favorisieren sie die
Bestrahlungstherapie für die Initialläsion und bei Rezidivierung als Zweittherapie den
chirurgischen Eingriff. Bei kleineren Läsionen (T1, T2) beziehen sie neben der Radiotherapie
auch Laserchirurgie und andere endoskopische oder offene konservierende Verfahren in ihr
Therapiekonzept ein. Nachteile sind die akute Morbidität und die schlechtere lokale Kontrolle.
[153]
Im Gegensatz zu anderen haben BURNS et al. gleich gute Ergebnisse bei chirurgischer und
Strahlentherapie b i der Behandlung von VK des Larynx beschrieben. Das Risiko einer
anaplastischen Transformation ist schwierig einzuschätzen. Sie sehen die Indikation für
chirurgische Therapie für kleine Läsionen, bei denen keine totale Laryngektomie durchgeführt
werden muß. Radiotherapie wird bei großen Läsionen durchgeführt, die sonst eine totale
Laryngektomie erforderlich machen würden. [33]
Contra
Die Strahlentherapie wird  wegen einer möglichen Malignitätssteigerung [53, 69, 70, 200, 216],
dem Fehlen der lokalen Kontrolle [3], der hohen Rezidivrate [200] und der Strahlenresistenz
[120, 128] von vielen Autoren abgelehnt.
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Auf die mögliche anaplastische Transformation, also die Umwandlung in ein schlechter
differenziertes Karzinom, nach Bestrahlung wird immer wieder verwiesen [53, 216]. Es werden
Transformationsraten vo  30% bei einem durchschnittlichen Transformationsintervall von 6
Monaten angegeben [53]. Allerdings ergab die Literaturauswertung, daß die anaplastische
Transformation von VK nach Bestrahlung zwar oft erwähnt wird, aber nur 12 gesicherte Fälle
ermittelt werden konnten. Viel häufiger, so zeigte es sich, sind die Mißerfolge auf das
Nichtansprechen von VK auf Bestrahlung zurückzuführen bzw. präsentieren sich in Form von
Rezidiven (s. Tab. 2.11 ).
PEREZ et al. berichten, daß sich in 3 von 8 Fällen, die bestrahlt wurden, nach der Bestrahlung der
Charakter der Läsion in ein wenig differenziertes PEK mit LK-Metastasen in einem Fall und in
einem anderen Fall diffus karzinomatös gewandelt hat. In diesen Fällen kann das Phänomen der
anaplastischen Transformation wegen der kurzen Latenzzeit nicht mit dem gewöhnlichen
karzinogenen Effekt ionisierender Strahlung in Verbindung gebracht werden, aber es wird
trotzdem die Bestrahlung als Ursache vermutet. [158]
Da der Erfolg der Bestrahlung bei kleinen, oberflächlichen Läsionen besser als bei großen ist,
kann das Argument der schonenderen Behandlung hier nicht als das die Therapie bestimmende
eingesetzt werden, weil diese kleinen Läsionen auch schonend chirurgisch entfernt werden
können und im Falle des Nichtansprechens bzw. der Rezidivierung nach Bestrahlung von
größeren Läsionen dann doch chirurgisch in einem dann schon durch die Bestrahlung
vorgeschädigtem Gebiet vorgegangen werden muß. Auch die Rezidive selbst waren nach
MEDINA et al. weniger als die Primärtumoren differenziert [135].
Die Bestrahlungstherapie ist in den meisten Fällen nicht erfolgreich. Mißerfolge stellen sich
entweder in einer teilweisen oder absoluten Resistenz oder in einer Umwandlung des Tumors in
ein hoch malignes, rapide metastasierendes, wenig differenziertes Plattenepithelkarzinom
dar [120].
Der Ackerman-Tumor ist weniger radiosensensibel als andere PEK, und deshalb sollten nicht die
gleichen Kriterien für die Wahl der Therapie wie bei diesen verwendet werden. [128]
Außerdem kann Bestrahlung von VK zu deren rapider Verbreitung führen [217].
Nach FERLITO und RECHER war Bestrahlung  in vielen Fällen bei VK des Larynx uneffektiv. Sie
stellten in einer retrospektiven Studie fest, daß die hohe Rezidivrate nach Bestrahlungstherapie
einen chirurgischen Eingriff in 77% der Fälle erforderlich macht. [69]
FERLITO und RECHER stellten außerdem aus Literaturrecherchen alle bekannten Fälle des 
102
verrukösen Karzinoms des Larynx (90) zusammen, die jemals mit Radiotherapie behandelt
wurden. Es zeigte sich, daß in 71,11% das Neoplasma persistierte oder wiederkehrte. Das zeigt,
daß Bestrahlung hier nicht das Mittel der Wahl ist. [69]
BURNS et al. stellten in einer Studie über VK der Mundhöhle fest, daß diese eine schlechtere
Prognose als VK des Larynx aufwiesen. Die Behandlung durch Bestrahlung allein brachte
enttäuschende Ergebnisse (5 von 11 Patienten starben). Aber durch die Kombination von
Bestrahlungstherapie und Operation werden die besten Heilungschancen für VK der Mundhöhle
gegeben. [34]
Nach Bestrahlung entwickelten sich lt. EDSTRÖM et al. in einem Drittel der VK Metastasen, die
allerdings von einem weniger differenzierten Karzinom stammten. In der Vergleichsgruppe der
nichtverrukösen Karzinome traten nur in 3% der Fälle Metastasen nach Bestrahlung auf. [60]
Verhalten von VK bei Bestrahlung
Trotz der langen Krankengeschichte und dem langsamen Wachstum wurde in begrenzten
Studien zu Proliferationsindizes überraschenderweise festgestellt, daß anders als bei anderen
PEK das Potential der Verdopplungszeiten von VK unter den kürzesten von menschlichen
Tumoren zu finden ist [36, 56]. Das erscheint widersprüchlich, obwohl durch die rapide
Repopulation von Tumorzellen das ungewöhnliche Verhalten bei Bestrahlungstherapie erklärbar
wäre. [36]
Eine alternative Erklärung, weshalb der Tumor auf Bestrahlung nicht gut anspricht, könnte in
der Assoziation mit dem HPV zu finden sein. In VK des Larynx konnte aber kein
diesbezüglicher Zusammenhang festgestellt werden. [73]
FERLITO et al. schreiben, daß der Mißerfolg der Radiotherapie möglicherweise besonders im
Zusammenhang mit der Reduktion der T-Lymphozyten und damit mit der verschlechterten
zellulären Abwehr zu sehen ist [68].
PROFITT et al. schlagen wegen konkurrierenden Wachstums und Metastasierung des
anaplastischen und des gut differenzierten Neoplasmas vor, daß das anaplastische als neue
Läsion in ersterem, ausgelöst durch einen durch Bestrahlung induzierten genetischen Schaden,
heranwuchs, anstatt eine wahre Transformation zu repräsentieren [163]. (Definition
anaplastische Transformation: Transformation in ein schlecht differenziertes Karzinom folgend
auf die Therapie eines VK [208].)
Die z.T. kurze Zeit zwischen der Bestrahlung und der anaplastischen Transformation des 
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Tumors kann vielleicht dadurch erklärt werden, daß die Zellen des VK schon genetisch anormal
sind [2, 183]. Trotzdem sie histologisch einen normalen Eindruck erwecken, weis n die Kerne
von VK anormale Mengen von Nukleinsäure auf [2].
Ionisierende Strahlung ist allgemein karzinogen, mit der Kapazität, abhängig vom bestrahlten
Gewebe unterschiedliche Typen der Malignität zu entwickeln. Als Folge von Bestrahlung
wurden Leukämie, Karzinome und Sarkome der Haut, des Pharynx, von Knochen und des
Uterus berichtet. Es wird postuliert, daß Karzinogenität die Folge kleiner Dosen bei der
Bestrahlung ist, die nur einen sublethalen Schaden der Zelle verursachen, ohne die reproduktive
Kapazität zu zerstören. [158]
Klonale Stimulation von z.T. weniger differenzierten Zellen im VK oder der mögliche Ursprung
des anaplastischen Karzinoms im angrenzenden Gewebe werden auch als mögliche Ursachen mit
in die Überlegungen einbezogen [21].
Warum diese Transformation aber gerade in dieser bestimmten Läsion und einigen anderen
stattfindet, ist nicht bekannt [21, 183]. Transformationen in anderen Neoplasmen nach
Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich fandenbei Thyrotoxicosis, Vergrößerung des Thymus, der
Tonsillen und Adenoiden, Tinea Capitis und Akne statt. Allerdings lag hier die Latenzperiode
zwischen 20 und 31 Jahren. Dies ist ein großer Kontrast zu der kurzen Latenzpe iode bei VK.
[2]
Eine andere Möglichkeit ist, daß in einer Probeexzision Gebiete von weniger gut differenzierten
Karzinomen nicht vorhanden sind [21, 53, 186, 208].
Viele der gynäkologischen Tumoren, die histologisch die Kriterien für VK zu erfüllen scheinen
besitzen kleine Herde von infiltrativen Karzinomen zwischen den Retezapfen (Hybridtumoren).
Da sie eine weit größere Wahrscheinlichkeit zu metastasieren besitzen, sollten sie von den
wahren VK unterschieden werden. [46]
Das Phänomen der “Dedifferentiation” kann auch nach chirurgischen Eingriffen ohne
Bestrahlung beobachtet werden. MEDINA et al. wiesen darauf hin, daß Rezidive weniger als die
Primärläsion differenziert waren, unabhängig davon, ob die Initialtherapie Chirurgie oder
Bestrahlung war. [135]
MCDONALD et al. stellten je 6 dedifferenzierte Fälle vor oder ohne Bestrahlung bzw. nach
Bestrahlung fest [133].
VK weisen eine relativ niedrige Mitoserate auf, und verglichen mit anderen
Plattenepithelkarzinomen dauert es länger, bis der Zelltod eintritt. Deshalb sollte die Diagnose
Residualtumor 
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nach Bestrahlung für VK nicht vor drei Monaten nach Beendigung der Bestrahlung gestellt
werden. [20]
Rezidive treten auch häufig außerhalb des bestrahlten Gebietes auf. Der Grund dafür ist
unbekannt. Es wird jedoch angenommen, daß eine Prädisposition des Epithels, bösartig zu
werden, vorhanden sein muß. [3]
In jedem Fall ist eine sorgfältige Nachsorge der Patienten notwendig, denn es muß mit
Rezidiven und multiplen Zweitkarzinomen gerechnet werden [32, 133].
Die photodynamische Therapie könnte lt. BIEL, der so erfolgreich ein T1-VK der Glottis
behandelt hat, in der Zukunft eine alternative Therapieform für präkanzeröse und kleine
kanzeröse Läsionen darstellen. Bis heute wurde erst eine kleine Anzahl von Patienten mit
gleichen pathologischen Bedingungen auf diese Weise behandelt. Deswegen können noch keine
verbindlichen Aussagen über Dosierung, Effektivität etc. gemacht werden. [23]
Auch GADUCCI et al. berichten über die erfolgreiche Behandlung eines T2-VK der Vulva bei
einer 83-jährigen Frau mittels photodynamischer Therapie. Verwendet wurde
Haematoporphyrin-IX-Hydrochlorid (5 mg/kg Körpergewicht). Die Patientin empfand keine
Schmerzen oder andere Unannehmlichkeiten während der Bestrahlung. [81]
Die photodynamische Therapie könnte also speziell bei älteren Patienten mit kleinen Läsionen
angewendet werden.
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4.4.3 Chemotherapie
Bleomycin
SAKUREI et al. beschreiben die erfolgreiche Anwendung von Bleomycin (intravenöse Gabe) bei
einem VK (10cm x 5cm) des Ösophagus. Wegen der operativen Schwierigkeiten und der damit
verbundenen schlechten Prognose bei VK des Ösophagus könnte Bleomycin eine gute
Alternative sein. [180]
BUECKER und HEATON wendeten postoperativ nach Exzision eines Riesenkondyloms der Glans
penis wegen inadäquater Ränder erfolgreich die intraläsionale Bleomycinsulfatgabe zur
Rezidivvorsorge an [31].
HAGEDORN et al. heilten ein VK der Mundhöhle mit  Bleomycin (intraarterielle Gabe). Als
Nebenwirkungen traten temporär Hautreaktionen und Haarverlust auf. [93]
TSUJI et al. berichten über die erfolgreiche Behandlung eines VK der Unterlippe (Größe 2,5cm
x 1,3cm) mit lokaler Bleomycingabe durch Iontophorese. (Iontophorese ist ein Prozeß, der
elektrischen Strom verwendet, um die Wanderung chemischer Agentien durch Haut und
Schleimhaut hervorzurufen. Die Ionen im Bleomycin, die verantwortlich für seine
Antitumoreigenschaften sind, tragen eine positive elektrische Ladung.)  Weder Lungenfibrose
noch Beeinträchtigungen der hämatopoetischen, hepatischen oder renalen Funktion traten nach
dieser Therapie auf. Die klinische Untersuchung nach sechs Monaten ergab keinen Anhalt für
ein Rezidiv. [175]
Methotrexat
BILLER und BERGMANN empfehlen den Einsatz von Methotrexaten für nicht operierbare VK des
Larynx [24].
Ein VK am Gesäß wuchs allerdings nach der Gabe von Methotrexat schneller als vorher.
Deshalb wurde das Medikament abgesetzt und statt dessen Etretinate verabreicht. Es sprach nur
langsam an, führte aber nicht zu Tumornekrosen. Die Patientin starb, bevor der Tumor völlig
zurückgegangen war. [48]
5-Fluorouracil
Die Anwendung von 5-Fluorouracil bei einem VK des weiblichen Genitaltrakts war nicht
erfolgreich [127].
CARSON berichtet über die erfolgreiche Behandlung eines mehrfach rezidivierten VK des 
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Penis mit topischer Fluorouraciltherapie [39].
Podophyllin
Podophyllin ist nicht effektiv bei der Behandlung von VK [99, 120, 127, 129] und führt zu
unklaren histologischen Befunden, da nach Behandlung mit Podophyllin die Zellen für einige
Tage in der Metaphase verbleiben.
Polychemotherapie
Ein Patient mit einem Buschke-Löwenstein-Tumor des Penis wurde nach einer Reihe anderer
Therapieversuche (chirurgische Exzision, topische Gabe von 5-Fluorouracil) einer
Chemotherapie (Bleomycin, Cisplatin, Methotrexat, Leucovorin) unterzogen, die eine
Verkleinerung des Tumors zur Folge hatte. Nebenwirkungen waren Neutropenie und
Lungeninfiltrate. [101]
Systemische Chemotherapie kann als Unterstützung zur Verkleinerung ausgedehnter Läsionen
vor der Operation im Sinne einer neoadjuvanten Therapie hilfreich sein [101].
4.4.4 Immuntherapie
Ein Patient mit einem perianalen VK wurde mit Interferon behandelt. Er bekam für 2 Wochen
dreimal wöchentlich 3 Mio. Einheiten, ohne daß sich eine Besserung zeigte. Der Tumor wurde
dann exzidiert. [190]
4.4.5 Kombination verschiedener Therapievarianten
Bestrahlung und Chirurgie
Häufig findet nach Bestrahlung die chirurgische Exzision des Tumors statt [3].
Wenn die Kombination von Bestrahlung und nachfolgender Chirurgie gewählt wurde, war das
in der Regel nicht geplant, sondern war nur eine Folge des Mißerfolgs bei Bestrahlung. [21]
Durch die Kombination von Bestrahlungstherapie und Operation werden lt. BURNS et al. die
besten Heilungschancen für VK der Mundhöhle gegeben. [34]
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Bestrahlung und Chemotherapie
Bei einem inoperablen VK des Mittelohrs wurde eine kombinierte Therapie von Bestrahlung und
einem chemotherapeutischen Adjunktiv  von 5-Fluorouracil und Mitomycin C mit gutem Erfolg
angewendet. [164]
Chemotherapie und chirurgische Exzision
Die Chemotherapie kann auch vor der chirurgischen Exzision im Sinne einer neoadjuvante
Therapie eingesetzt werden, um die Läsion und so auch den chirurgischen Eingriff zu
verkleinern.
Das wurde bei 6 Patienten mit VK des Penis versucht. In 3 Fällen war die nachfolgende
Operation kleineren Umfangs. Verschiedene Kombinationen kamen zur Anwendung:
Cyclophosphamide, Vincristine, Methotrexate und Bleomycin wurden zur Behandlung von 5
Patienten eingesetzt. 1 Patient bekam eine Mischung aus Cisplatin, Vincristinen, Mitomycin und
Bleomycin verabreicht. [194]
Auch POMATTO et al. wählten die Kombination von Chemotherapie und Chirurgie (traditionelle
Chirurgie oder Kryochirurgie). Sie erwies sich in allen acht Fällen von VK der Mundhöhle als
erfolgreich. Sie gingen nach dem Schema von Al Saraf (Cisplatin, 5-Fluorouracil) vor, und in
einem Fall kam Bleomycin zur Anwendung. Auch hier war nach der Chemotherapie ein
schonenderer chirurgischer Eingriff möglich. [160]
Kryochirurgie und Chemotherapie
CARSON berichtet über die erfolgreiche Behandlung eines mehrfach rezidivierten VK des Penis
(nach Podophyllinapplikation, Zirkumzision, Lokalexzision, Kryochirurgie bei !40°C) durch  die
Kombination von Kryochirurgie bei !100°C (Stellen an der Glans penis) und 5%iger
Fluorouracil-Salbe (im Bereich des Koronalsulkus) [39].
Immuntherapie und chirurgische Exzision
Bei einem Patienten mit einem am Penis lokalisierten VK war eine Interferon-alpha-Therapie
in Zusammenhang mit lokaler Exzision des Tumors erfolgreich. Nach 24 Monaten sind noch
keine Anzeichen für ein Rezidiv vorhanden. [165]
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5 Zusammenfassung
In den Jahren 1980 bis 1995 wurden in der Klinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der
Charité 24 Patienten mit verrukösen Karzinomen und in der Hals-Nasen-Ohrenklinik der Charité
13 Patienten mit verrukösen Karzinomen behandelt.
Neben der Auswertung der Patientenakten wurden Fragebögen verschickt. Diese konnten in 14
Fällen in die Studie einbezogen werden.
Bei 3 Patienten wurden Lymphknotenmetastasen festgestellt.
In 2 Fällen wurden die Metastasen einem VK zugeordnet. In einem Fall wurde der
Lymphknotenbefall durch ein schlecht differenziertes Plattenepithelkarzinom verursacht.
Fernmetastasen traten nicht auf.
Bei keinem Patienten ist als Todesursache ein verruköses Karzinom bekannt.
Die Überlebensrate wurde deshalb anhand der Rezidivierung untersucht.
Bei 8 Patienten kamen Rezidive vor, in 3 Fällen mehrfach.
Das Auftreten der Rezidive wurde mit der Cox’schen Regressionsanalyse auf Zusammenhänge
mit der Operationsmethode, dem Alter und dem Geschlecht der Patienten und der Tumorgröße
geprüft. Ein signifikanter Zusammenhang ergab sich nur zum TNM-Stadium.
Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Schätzung wurde diese Beziehung dargestellt.
Es wurde festgestellt, daß größere Tumoren häufiger und schneller rezidivieren. Der Log Rank-
und der Breslow-Test ergaben statistisch signifikante Werte.
Bei der Hälfte der Patienten trat das Rezidiv 4 bis 9 Monate post operationem auf.
Die Literaturauswertung ergab in 17 Fällen regionale Lymphknotenmetastasen und in einem Fall
eines verrukösen Karzinoms der Cervix Fernmetastasen.
Die Prognose von verrukösen Karzinomen ist gut bei einer adäquaten Therapie.
Die chirurgische Tumorbehandlung erwies sich in der Regel als Behandlungsmethode der Wahl.
Die Mitbehandlung des Lymphabstromgebietes sollte nicht routinemäßig, nur in kleinem
Ausmaß und in erster Linie bei ausgedehnten verrukösen Karzinomen in Erwägung gezogen
werden.
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Die vollständige Entfernung des Tumors ist beim ersten Eingriff anzustreben.
Neben der Exzision von verrukösen Karzinomen mit dem Skalpell tritt die Entfernung mit dem
CO2-Laser in den Vordergrund.
Elektro- und Kryochirurgie sind in den meisten Fällen abzulehnen.
Die Chemochirurgie nach Mohs bietet sich besonders für Rezidivoperationen an.
Bestrahlungstherapie von verrukösen Karzinomen ist stark umstritten. 
Chemo- und die Immuntherapie stehen noch in ihren Anfängen.
Die Früherkennung von verrukösen Karzinomen ist wichtig, denn die Prognose von verrukösen
Karzinomen ist umso besser, je kleiner der Tumor ist.
Zur Diagnosefindung und somit auch für die Therapie und die Prognose  ist eine sehr enge
Zusammenarbeit und die Absprache der Diagnosekriterien zwischen Kliniker und Pathologen
notwendig. 
Sorgfältige Tumornachkontrollen sind notwendig, um Rezidive frühzeitig zu erkennen.
Eine weitere klinische Studie größeren Umfangs ist notwendig, um die erhaltenen Hinweise zu
verifizieren und statistisch zu untermauern.
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6 Summary
From 1980 to 1995 there were treated 24 patients with verrucous carcinoma in the Clinic for
Oral and Maxillo-Facial surgery of the Charité and 13 patients with verrucous carcinoma in the
Clinic for Otorhinolaryngology of the Charité.
In addition to analysis of patient’s files there were sent qestionnaires. In 14 cases these could
included in the study.
3 patients had lymph node metastases. In 2 cases they were caused by a verrucous carcinoma
and in one case by a bad differentiated squamos cell carcinoma. There were no  distant
metastases.
In no case verrucous carcinoma is known as cause of death.
That’s why the survival rate was investigated on recidivity.
8 patients had relapses. 3 of them had repeated relapses.
The occurrence of relapses was investigated to connections with operation method, age and sex
of the patients, and tumor extend. There was only statistic connection to tumor extend. This
relation was represented by Kaplan Meier estimation.
It was established that larger tumors relapse more often and faster. Log rank test and Breslow
test showed statistic significant results.
Half of the patients had relapse 4 to 9 monthes post operationem.
The assessment of literature showed in 17 cases regional lymph node metastases, and a
verrucous carcinoma of the cervix had distant metastases.
The prognosis of verrucous carcinoma is excellent with adequate therapy.
Surgery is the method of choice in most cases.
Lymph node treatment should not be routine, it should be taken into consideration only in small
dimensions and first of all in large verrucous carcinoma.
Complete excision during first operation is to aim.
111
Besides conventional surgical excision the application of the CO2-lasergets in foreground.
Electrosurgery and cryosurgery are to decline in most cases.
Mohs’ chemosurgery is a good method in the management of relapses.
Radiation therapy is hardly controversial.
Chemotherapy and immunotherapy are still in the beginning.
Early detection is necessary, because the prognosis of verrucous carcinoma is the better the
smaller the tumor is.
For finding out the diagnosis and therefore also for therapy and prognosis a very close
cooperation between clinical physician and pathologist is necessary.
Re-examinations are necessary to recognize relapses early.
A further clinical study on a large scale is necessary to verify the results.
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